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RESUMEN 
Rilpivirina o raltegravir más abacavir/lamivudina como estrategias de 
switching en pacientes con infección por VIH-1 y supresión 
virológica. 
Antecedentes y justificación 
Desde la introducción de la triple triple terapia en año 1996, el paradigma de la 
infección por el virus de la inmunodeficiencia humana adquirida (VIH) se ha 
modificado con la cronificación de la misma y con ello una disminución 
significativa de la morbi-mortalidad. El espectro de fármacos usados desde 
entonces ha cambiado considerablemente con la aparición de moléculas más 
potentes y seguras, nuevas familias de fármacos dirigidos a nuevas dianas 
terapéuticas y la optimización y simplificación de los mismos mediante 
combinaciones fijas más cómodas para el paciente. Todo ello ha llevado a 
alcanzar elevadas tasas de respuesta virológica en pacientes naïve (sin 
tratamiento previo), en muchos casos superiores al 90%.  No obstante, el uso 
de los antirretrovirales actuales, no está exento de algunos problemas de 
toxicidad/tolerabilidad (ósea, renal o neuropsiquiátrica entre otras), que pueden 
suponer un menoscabo de la adherencia del paciente a dichos tratamientos y 
favorecer con ello el desarrollo de fracasos virológicos.  
En este contexto de alta respuesta virológica, la seguridad se ha convertido en 
el factor más importante del tratamiento y debe ser tenido en gran 
consideración a la hora de elegir el tratamiento antirretroviral (TAR), ya que los 
problemas de toxicidad o tolerabilidad se han convertido en una de las 
principales razones de cambio de tratamiento en la actualidad. En este sentido 
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surge la necesidad de usar regímenes con baja toxicidad y alta seguridad y 
tolerabilidad. Existen antirretrovirales con muy buen perfil de seguridad y 
tolerabilidad como la rilpivirina (RPV) o el raltegravir (RAL) cuyo uso ha podido 
verse menoscabado, en ocasiones, en algunos pacientes, por los potenciales 
problemas de toxicidad asociados a la pareja de análogos de nucleós(t)idos 
acompañante, que en muchos casos incluye tenofovir difumarato (TDF) y que 
asocia problemas de toxicidad renal u ósea. La información disponible del uso 
de RPV o RAL en combinación con abacavir/lamivudina (ABC/3TC) es muy 
escasa. En este sentido, dado el buen perfil de seguridad/tolerabilidad de estos 
fármacos, en este trabajo se evaluaron estos regímenes como estrategias de 
cambio de tratamiento en pacientes suprimidos virológicamente, basándose en 
los datos aportados por la práctica clínica en vida real.  
Métodos 
Se realizaron 2 estudios multicéntricos, no controlados, retrospectivos que 
incluían pacientes VIH-1 suprimidos virológicamente a los que se les cambió el 
tratamiento (“switching”) a pautas con RPV+ABC/3TC o RAL+ABC/3TC.  Como 
objetivo primario se evaluó la eficacia de dichas pautas tras el cambio, definida 
como la proporción de pacientes con VIH-ARN < 50 copias/ml en la semana 48 
tras el cambio. Se realizó análisis por intención de tratar (ITT), que incluía 
fracasos virológicos y no virológicos y por protocolo, excluyendo fracasos no 
virológicos.  
Como objetivos secundarios se evaluaron los cambios analíticos con respecto 
a la basal en los perfiles renal, hepático y lipídico, así como en el recuento de 
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linfocitos CD4+. Se registraron efectos adversos (EAs), grado de asociación 
con el tratamiento y gravedad de los mismos. 
Resultados clave  
Se analizaron las pautas RPV+ABC/3TC (estudio SIMRIKI) y RAL+ABC/3TC 
(estudio KIRAL) en 2 estudios diferentes. 
En el estudio SIMRIKI se evaluaron 205 pacientes y el objetivo primario se 
alcanzó, a las 48 semanas, en 187/205 pacientes (91,2% [95% IC, 86,5-94,7]); 
por análisis por ITT y en 187/192 pacientes (97,4% [95% IC, 94-99,1]) en 
análisis por protocolo. De los 18 fracasos (8,8%) las principales razones para 
discontinuar fueron los problemas de toxicidad/tolerabilidad (4; 2%), fracaso 
virológico (2; 1%) y decisión del clínico (3; 1,5%). Se objetivaron 38 EAs en 32 
pacientes (15,6%). No fue necesaria intervención clínica en 33 eventos y 25 se 
resolvieron espontáneamente. Se objetivó un pequeño descenso en lípidos 
estadísticamente significativo. 
En el estudio KIRAL se evaluaron 467 pacientes y el objetico primario se 
alcanzó, en la semana 48, en 371/467 pacientes (79,4%; 95% IC: 71,8-87,0) en 
el análisis por ITT y en 371/380 (97,6%; 95% IC: 96,4-99,0) en el análisis por 
protocolo. Hubo 96 fracasos registrados y las principales razones de los 
mismos fueron: simplificación de la pauta (31; 6,6%), toxicidad/pobre 
tolerabilidad (27; 5,8%), y decisión del clínico (17; 3,6%). Se objetivaron 73 EAs 
en 64 (13,7%) pacientes. Los eventos se resolvieron el 67,2% de los pacientes 
y el 90,9% de los EAs relacionados con el tratamiento fueron Grado I. El perfil  
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renal, hepático y lipídico permanecieron estables junto con el valor de CD4, 
durante las 48 semanas.  
Se realizó un estudio comparativo entre ambas pautas sin diferencias 
significativas en términos de eficacia, fracasos o  seguridad. 
Conclusiones 
-  Las pautas de RPV+ABC/3TC y RAL+ABC/3TC como estrategias de cambio 
de TAR han resultado tener elevada eficacia virológica a las 48 semanas 
del cambio, sin diferencias significativas en ambos estudios. 
- Ambas pautas demostraron presentar una bajísima tasa de fracasos 
virológicos (1% y 1,7% respectivamente), sin diferencias significaivas. 
- El recuento de linfocitos CD4+ presentó un incremento significativo en pauta 
RPV+ABC/3TC, pero no así en pauta RAL+ABC/3TC. 
  - Ambas pautas presentaron baja tasa de EAs, muchos de ellos leves y 
resueltos sin intervención médica. 
- No se objetivaron cambios analíticos significativos relevantes en los perfiles 
renal, hepático o lipídico, salvo un ligero descenso de lípidos e incremento 
del filtrado glomerular con pauta RPV+ABC/3TC, pero sin relevancia 
clínica, cuya relevancia clínica está por aclarar en series más amplias y 
con mayor tiempo de seguimiento.  
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SUMMARY 
Rilpivirine or raltegravir plus abacavir/lamivudine as switching 
strategies in virologically suppressed HIV-1-patients. 
Background and justification 
Since the introduction of triple therapy in 1996, the paradigm of HIV infection has 
been modified with the chronification of HIV and consequently with a significant 
decrease in morbidity and mortality. The spectrum of drugs used since then has 
changed considerably with the generation of more potent and safe molecules, 
new families of drugs directed to new therapeutic targets and the optimization 
and simplification of part of them, through more comfortable fixed combinations. 
This new situation has led to high rates of virological response in naïve patients, 
in many cases greater than 90%. However, the use of current antiretrovirals is 
sometimes associated with toxicity/tolerability problems (bone, renal, 
neuropsychiatric ...), which may lead to impairment of patient's adherence to 
cART (combination of antiretroviral therapy) and predisposes to virological 
failure. 
In this context of high virological response, safety has probably become the most 
important factor in treatment and should be taken into account when choosing 
cART, since toxicity/tolerability problems have become one of the main reasons 
for changing treatment at present. In this sense, the need of regimes with low 
toxicity and high security and tolerability arises. 
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There are antiretrovirals with a very good safety and tolerability profile such as 
rilpivirine (RPV) or raltegravir (RAL), which may have been compromised in some 
patients by the potential toxicity problems associated with the backbone, 
frequently relayed to tenofovir difumarate (TDF), including renal and bone 
toxicity. The available data on RPV or RAL in combination with 
abacavir/lamivudine (ABC/3TC) is scarce. In this sense, given the good profile of 
these drugs, these regimens were evaluated as switching strategies in 
virologically suppressed patients, based on the data provided by clinical practice 
in real world life. 
Methods 
Two multicenter, uncontrolled, retrospective studies including virologically 
suppressed patients who underwent treatment with RPV+ABC/3TC or 
RAL+ABC/3TC were conducted. The efficacy after switching, defined as the 
proportion of patients with HIV-RNA <50 copies/ml at week 48), was assessed as 
the primary endpoint. This efficacy was measured by intention to treat (ITT) 
analysis (including virological and non virological failures) and per protocol 
analysis (excluding non virological failures). 
Adverse effects (AEs), and changes in renal, hepatic and lipid profile as 
safety/tolerability indicators and changes in the number of CD4 were evaluated 
as secondary endpoints. 
Key Results 
The RPV+ABC/3TC (SIMRIKI study) and RAL+ABC/3TC (KIRAL study) were 
analyzed in 2 different studies: 
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SIMRIKI study evaluated 205 patients and at 48 weeks presented a response in 
187/205 patients (91.2% [95% CI, 86.5-94.7]) by ITT analysis and in 187/192 
patients (97.4% [95% CI, 94-99.1]) per protocol analysis. Of the 18 failures 
described (8.8%), the main reasons for discontinuation were toxicity/tolerability (4 
[2%]), virological failure (2 [1%]) and clinician's decision (3 [1.5%]). Thirty-eight 
AEs were observed in 32 patients (15.6%). No clinical intervention was 
necessary in 33 events and 25 were resolved spontaneously. A small decrease 
in lipids was statistically significant but without relevant clinical implications.  
KIRAL study compromised a total of 467 patients. The primary endpoint (HIV-1 
RNA <50 copies/ml at week 48) was achieved in 371/467 patients (79.4%; 95% 
CI: 71.8-87.0) by ITT analysis and in 371/380 (97.6%; 95% CI: 96.4-99.0) per 
protocol analysis. There were 96 failures registered, and the main reasons were 
simplification (31; 6.6%), toxicity/poor tolerability (27; 5.8%), and clinician´s 
decision (17; 3.6%). A total of 73 AEs was detected in 64 patients (13.7%). The 
events resolved in 67.2% of the patients and 90.9% of those AEs associated with 
treatment were Grade 1. The renal, hepatic and lipid profile remained stable 
along with the CD4 value during 48 weeks.       
A comparative study was carried out between both studies without significant 
differences in terms of efficacy, failures or safety. 
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Conclusions 
-  Switching strategies with RPV+ABC/3TC and RAL+ABC/3TC have proved in 
these studies to have high virological efficacy at 48 weeks of switching, 
without clinical differences in both studies. 
-  Both regimens showed a very low rate of virological failure (1% and 1.7%, 
respectively), without significant differences. 
-  The CD4 + lymphocyte count experienced a significant increase with the 
regimen of RPV+ABC/3TC but not with the RAL+ABC/3TC regimen. 
-  Both regimens had low rates of adverse effects, many of them mild and 
resolved without medical intervention. 
-   Significant changes were not observed in renal, hepatic or lipid profile, except 
for a slight decrease in lipids and an improvement of glomerular filtration 
rate with RPV+ABC/3TC regimen, whose clinical relevance is to be 
clarified in larger series and with longer follow-up. 
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INTRODUCCIÓN 
Desde el descubrimiento del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en el 
año 1983, han sido muchos los cambios que se han producido en el tratamiento 
del virus, así como en el devenir de la infección. En los primeros años, ante la 
ausencia de fármacos antirretrovirales (ARV), la infección por VIH se asoció con 
una elevada morbi-mortalidad [1-4]. La aparición de los primeros fármacos con 
actividad frente al virus mejoraron el pronóstico vital de los enfermos y la 
disponibilidad posterior de tratamiento antirretroviral de gran eficacia (TARGA) 
permitió la cronificación de la infección por VIH, con la consecuente disminución 
de la morbi-mortalidad asociada [5-8].   
A lo largo de estos 30 años se han desarrollado y mejorado numerosos fármacos 
antirretrovirales, que han conseguido optimizar el tratamiento con importantes 
mejoras en términos de eficacia, seguridad y tolerabilidad. Por otro lado, la 
progresiva disponibilidad de combinaciones fijas de fármacos, algunas de ellas 
en un solo comprimido (STR), han permitido que los regímenes sean en la 
actualidad más flexibles, sencillos y cómodos para los pacientes [9-12].    
Las pautas antirretrovirales más recientes han permitido que en la actualidad 
se alcancen elevadas tasas de eficacia virológica en pacientes naïve, en 
muchos casos por encima del 90% [13,14], (figura 1), que el perfil de 
tolerabilidad sea considerablemente mejor y que se asocie un menor número 
de efectos adversos tanto a corto como a largo plazo. Todo ello ha contribuido 
por tanto a mejorar de forma sustancial la calidad de vida de los pacientes.  
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Figura 1. Eficacia de las pautas antirretrovirales en ensayos clínicos en pacientes 
naïve 
La universalización del inicio del tratamiento antirretroviral (TAR) a todos los 
pacientes, con independencia de la cifra de linfocitos CD4+ (avalado por las 
principales guías de manejo de la infección VIH tanto nacionales como 
internacionales [15-17], basada en resultados de importantes estudios clínicos 
[18,19], junto con el diagnóstico de la infección en etapas más precoces y la 
disponibilidad  de pautas de tratamiento cada vez más eficientes, han permitido 
un mejor control clínico y epidemiológico de los pacientes. Esto ha supuesto un 
menor grado de requerimientos asistenciales en número y en tiempo y con ello 
una importante mejora en la salud y calidad de vida de los enfermos.  
1. DeJesus E, et al. Lancet. 2012;379:2429-2438;  2. Raffi F, et al. Lancet. 2013 Mar 2;381(9868):735-43;   3. Zolopa A, et al. J Acquir
Immune Defic Syndr. 2013;63:96-10; 4. Sharon L. N Engl J Med 2013; 369:1807-1818;  5. Rockstroch   JK, et al. J Acquir Immune Defic 
Syndr. 2013 May 1;63(1):77-85;   6. Ortiz R et al. AIDS. 2008 Jul 31;22(12):1389-97; 7. Molina JM, et al. HIV Med. 2014 Jan;15(1):57-62; 8. 
Van Lunzen J, et al. AIDS. 2016 Jan;30(2):251-9;   9. Pokniak L. A, , et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2006;43(5):535-540.   10. Molina 
JM, et al. Lancet. 2008 Aug 23;372(9639):646-55;  11. Gathe , et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009 Apr 15;50(5):474-81; 12.  Post FA., 
et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2010 Sep;55(1):49-57; 13. Smith KY, et al. AIDS. 2009 Jul 31;23(12):1547-56.
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I.a. Fármacos antirretrovirales 
Desde el año 1986 se han aprobado 29 moléculas y múltiples co-formulaciones 
de fármacos activos frente a la infección por VIH (figura 2), y existen nuevas 
moléculas en estudios fase II y fase III de ensayo clínico [20].  
2017. Adaptada de Community Research Initiative of New England.
Figura 2. Fármacos antirretrovirales para el tratamiento del VIH 
Pertenecen a 5 familias o clases según su mecanismo de acción (figura 3): a) 
inhibidores de la transcriptasa inversa, análogos de nucleósidos y nucleótidos 
(ITIAN) (abacavir, didanosina, emtricitabina, estavudina, lamivudina, zidovudina 
y tenofovir), b) inhibidores de la transcriptasa inversa, no análogos de 
nucleósidos (ITINAN) (efavirenz, etravirina, nevirapina y rilpivirina), c) 
inhibidores de la proteasa (IP) (atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir, 
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir), d) inhibidores de la entrada 
(INE) como el inhibidor de la fusión enfuvirtide o inhibidores de los 
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correceptores CCR5 (maraviroc) y e) inhibidores de la integrasa (raltegravir, 
dolutegravir y elvitegravir) [21].  
1. Inhibidores de la entrada (INE)
2. Inhibidores de la transcriptasa inversa (ITIAN, ITINAN)
3. Inhibidores de la integrasa (INI)
6. Inhibidores de la proteasa (IP)
Figura 3.  Ciclo  viral  de  VIH  y  mecanismo  de  acción  de  las  diferentes  familias 
de antirretrovirales 
Todos ellos se encuentran indicados en el tratamiento de la infección por el 
VIH-1, en combinación con otros ARV. La mayoría de ellos son también activos 
frente al VIH-2 (excepto los inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos 
de nucleósidos, enfuvirtida y maraviroc) y algunos (lamivudina, emtricitabina y 
tenofovir) presentan actividad frente al virus de la hepatitis B (VHB).  
Desde la aparición del primer fármaco con actividad frente al virus, la 
zidovudina (AZT) [22], los retos a los que se ha enfrentado el tratamiento han 
ido cambiando con el paso de los años (figura 4). En la primera etapa de la 
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pandemia del VIH, hacia la mitad de la década de los 90, la principal necesidad 
se centraba en el desarrollo de fármacos eficaces para el adecuado control de 
la viremia y la preservación y mejora del sistema inmune. Para ello, se 
utilizaron esquemas de tratamiento en monoterapia o en doble terapia con los 
fármacos disponibles, inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 
nucleósidos (ITIAN) como zidovudina (AZT), didanosina (ddI), zalcitabina (ddC) 
y estavudina (d4T) [23,24]. Estos regímenes no lograron la potencia adecuada 
para conseguir un control virológico adecuado y duradero en el tiempo, eran 
incómodos y asociaban un importante número de efectos adversos, algunos de 
gravedad. En la segunda mitad de la década de los 90, se desarrollaron 
nuevos fármacos más potentes y eficaces y con mejor perfil de seguridad y 
tolerabilidad, inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de 
nucleósidos (ITINAN) como  nevirapina (NVP), delaverdina (DLV), efavirenz 
(EFV), o análogos (ITIAN): lamivudina (3TC), abacavir (ABC), tenofovir (TDF) y 
nuevas dianas terapéuticas, los inhibidores de la proteasa (IP) como saquinavir 
(SQV), indinavir (IDV), ritonavir (RTV), nelfinavir (NFV), amprenavir (APV), 
lopinavir (LPV) . Este arsenal terapéutico permitió la implantación en el año 
1996 de la estrategia conocida como “triple terapia”, que asociaba 3 fármacos 
activos frente al VIH (2 ITIAN y un IP potenciado o un ITINAN) [25-28].  Esta 
asociación permitió por primera vez alcanzar un adecuado control virológico, 
mediante la supresión completa de la viremia plasmática (<50 copias/ml) y 
constituyó el primer paso hacia el control y cronificación de la infección, a pesar 
de que la aparición de mutaciones de resistencia supuso una limitación para la 
durabilidad del control virológico de los tratamientos existentes a largo plazo. 
En ese momento, las pautas eran complejas con un gran número de tomas y 
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comprimidos e importantes problemas de tolerabilidad y seguridad.  En los 
siguientes años surge la primera co-formulación de fármacos del grupo de los 
ITIAN (AZT/3TC), e incluso una triple terapia a base de ITIAN co-formulada en 
1 comprimido (AZT/ABC/3TC) [29].   
En la siguiente década y en años posteriores aparecieron fármacos con mayor 
potencia y mayor barrera genética y al mismo tiempo un mejor perfil de 
tolerabilidad y seguridad [30]. Estos nuevos fármacos incluían por un lado 
moléculas de familias ya conocidas:  IP como atazanavir (ATV), tipranavir 
(TPV), darunavir (DRV), nuevos ITIAN como emtricitabina (FTC), nuevos 
ITINAN como etravirina (ETV) y rilpivirina (RPV) y por otro lado nuevas 
moléculas dirigidas hacia otras dianas terapéuticas: inhibidores de la fusión 
como enfuvertida (enfv), inhibidores del co-receptor CCR5 como maraviroc 
(MVC) e inhibidores de la integrasa (INI) como raltegravir (RAL). En ese 
momento, aparecen nuevas co-formulaciones de ITIAN con ABC/3TC y 
FTC/TDF y los primeros regímenes terapéuticos en un solo comprimido (STR) 
compuestos por un ITINAN e ITIAN (EFV/FTC/TDF y RPV/FTC/TDF) [31]. 
En los últimos años 5 años han surgido nuevas moléculas pertenecientes a la 
familia de los INI: elvitegravir (EVG) o dolutegravir (DTG), en algunos casos 
coformuladas con ITIAN en STR (EVG/cob/FTC/TAF y DTG/ABC/3TC) [32]. Se 
ha desarrollado un nuevo potenciador farmacológico llamado cobiscitat (cob) [33], 
con menor toxicidad que el ritonavir y que se ha usado en combinación con EVG 
y algunos IP (ATV y DRV). También, se ha aprobado una nueva versión del TDF 
clásico, conocida como tenofovir alafenamida (TAF) [34,35], que gracias a la 
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disminución de las concentraciones plasmáticas del fármaco, consigue un mejor 
perfil de seguridad, sin datos de toxicidad renal u ósea. 
Figura 4. Evolución del TAR a lo largo del tiempo 
I.b. Indicaciones de inicio de tratamiento 
Los principales objetivos para iniciar el TAR son: a) reducir la morbilidad y 
mortalidad asociadas con la infección por el VIH, b) recuperar y preservar la 
función inmunológica, y c) evitar el efecto nocivo del propio VIH-1 sobre posibles 
comorbilidades pre-existentes y la prevención de la transmisión del VIH. A pesar 
de la existencia de recomendaciones generales en las principales guías 
internacionales y nacionales, es necesario la individualización del tratamiento, 
teniendo en cuenta las características clínicas y sociales del paciente, 
sopesando el momento de inicio y las ventajas y beneficios del uso de cada uno 
de los fármacos disponibles en la actualidad.  
I
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Como norma general, el TAR debe iniciarse en todos los pacientes con 
infección por VIH con o sin sintomatología, y con independencia del recuento 
de linfocitos CD4+. Esta recomendación se sustenta en diferentes estudios 
observacionales [36] en sub-análisis de ensayos clínicos [37] y en dos grandes 
ensayos clínicos, el START (Strategic Timing of Antiretroviral Treatment) [18] y 
el TEMPRANO [19]. Ambos estudios recomiendan el inicio del TAR con 
independencia del número de CD4, aun con cifras de linfocitos CD4+ 
superiores a 500 células/μl, ya que se objetivó una reducción significativa de 
los eventos definitorios de SIDA, de las complicaciones graves no asociadas al 
SIDA o incluso de las muertes por cualquier motivo, con el inicio del TAR en 
estos pacientes. 
Por otra parte, el inicio del TAR tiene un importante impacto epidemiológico en 
el control de la infección desde un punto de vista poblacional, que se ha 
relacionado con una disminución de la frecuencia de transmisión del VIH-1 y 
con ello de nuevas infecciones [38]. 
Por lo anteriormente descrito, en nuestro entorno sanitario, en la actualidad no 
existen razones de peso para demorar el inicio de tratamiento. Si por algún 
motivo, se decidiera posponer el inicio del mismo, se debería tener en cuenta 
que para algunos tipos de pacientes el tratamiento precoz puede aportar 
ventajas adicionales. Esto ocurre especialmente en situaciones como la 
existencia de CVP superior a  100.000 copias/ml,  la presencia de un cociente 
CD4/CD8 <0,5, una edad igual o mayor a 50 años, la existencia de 
comorbilidades pre-existentes [39], el embarazo, la presencia de coinfección por 
virus hepatotropos ya sea por el virus del VHB o virus de la hepatitis C (VHC) o 
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en parejas serodiscordantes con objeto de minimizar el potencial riesgo de 
contagio. 
I.c. Principales estrategias de tratamiento antirretroviral 
Las recomendaciones actuales de tratamiento de inicio de las principales guías 
europeas y americanas [15-16] siguen siendo el empleo de tres fármacos activos 
contra el virus. GeSIDA [17] y el Plan Nacional sobre el SIDA (PNS) redactan 
todos los años un documento de consenso de un grupo de expertos, que recoge 
los cambios en el conocimiento sobre el TAR y establece unas guías de 
actuación clínica con las pautas preferentes, así como las alternativas.  
Las recomendaciones contenidas en estas guías se basan en la evidencia 
científica disponible avalada por  los diferentes estudios clínicos existentes y en 
la opinión de un grupo de expertos (tabla 1).  
Las recomendaciones de tratamiento se sustentan en el uso de un núcleo básico 
de 2 ITIAN asociado con un INI, ITINAN o un IP potenciado. Estas 
combinaciones consiguen elevadas tasas de supresión virológica, con CVP de 
VIH-1 inferior a 50 copias/ml en más del 80% de los casos a las 48 semanas; en 
el caso de algunos INI por encima del 90%.  
Sólo en aquellas situaciones en las que el uso del TDF/TAF o ABC esté 
contraindicado, se podría recomendar el uso de combinaciones de dos fármacos 
que excluyen uno o ambos ITIAN, pero actualmente ninguna de estas pautas se 
considera como preferente para el inicio de tratamiento.  
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Tabla 1. Recomendaciones GeSIDA 2017 de tratamiento en pacientes naïve 
3er Fármaco Pauta 
Preferentes 
INI DTG/ABC/3TC 
DTG+FTC/TDF 
RAL+FTC/TDF 
EVG/Cob/FTC/TAF 
Alternativas 
ITINAN RPV//FTC/TDF 
IP potenciado 
DRV/p+FTC/TDF 
INI 
EVG/Cob/FTC/TDF 
Otras posibles 
ITINAN EFV/FTC/TDF 
EFV/FTC/TAF 
IP potenciado ATV/p+FTC/TDF 
DRV/p+ABC/3TC 
RAL+DRV/r 
INI RAL+ABC/3TC 
* TFV se puede utilizar como TDF o TAF. Ambas formulaciones han demostrado una eficacia equivalente.
No usar TDF si FGe < 50 ml/min.
** DRV y ATV se pueden potenciar con ritonavir o cobicistat. La combinación con cobicistat reduce el 
número de comprimidos.
Además  de  las  recomendaciones generales,  descritas anteriormente, a su vez 
dentro de cada grupo farmacológico se establecen otra serie de 
recomendaciones para su adecuado uso: 
Recomendaciones en ITIAN: 
Se recomiendan de forma preferente el uso de coformulaciones de TDF/FTC o 
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TAF/FTC o ABC/3TC. 
Se debe evitar el uso de TDF/FTC en pacientes con insuficiencia renal y el de 
ABC/3TC en pacientes con CVP de VIH-1 elevada (superior a 100.000 copias/
ml) cuando se combina con un ITINN o un IP potenciado. 
Recomendaciones en ITINAN: 
Está contraindicado el uso de RPV en pacientes con CVP VIH-1 mayor de 
100.000 copias/ml y del EFV durante el primer trimestre de la gestación o en 
pacientes con alteraciones neuropsiquiátricas no controladas, con 
antecedentes de ideas de suicidio y en pacientes con actividad profesional o 
personal que entrañe riesgo en caso de presentar síntomas de somnolencia, 
mareos o trastornos de la concentración.  
Recomendaciones en IP potenciados: 
Se considera de elección la utilización DRV/r (o DRV/c) + TDF/FTC o TAF/FTC 
(QD). Como alternativas se puede utilizar ATV/r (o ATV/c) + TDF/FTC o 
TAF/FTC (QD). La combinación DRV/r (o DRV/COBI) + ABC/3TC, no ha sido 
investigada en ningún ensayo clínico y los escasos datos disponibles son de 
estudios retrospectivos. No obstante, su uso no está contraindicado.  
DRV/r + RAL puede ser una alternativa eficaz a la triple terapia convencional 
cuando no es posible el uso de TAF, TDF ni ABC. Esta pauta no debe utilizarse 
como tratamiento en pacientes naïve que se encuentren en fase avanzada 
(linfocitos CD4+ inferiores a 200 células/µl) y/o en aquellos con CVP de VIH-1 
superior a 100.000 copias/ml. 
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Recomendaciones en INI: 
Se consideran pautas preferentes DTG combinado con TDF/FTC o TAF/FTC o 
coformulado con ABC/3TC, o RAL combinado con TDF/FTC o TAF/FTC, o 
EVG coformulado con COBI/TAF/FTC. 
La combinación EVG/COBI/TAF/FTC se considera preferente con respecto a 
EVG/COBI/TDF/FTC por su mejor perfil de tolerancia y la posibilidad de uso 
con filtrado glomerular estimado (FGe) superiores a 30 ml/min.  
I.d. Toxicidad asociada al TAR 
A pesar de los grandes logros conseguidos en términos de eficacia, la aparición 
de problemas de tolerabilidad y toxicidad a corto y largo plazo (tabla 2), [40], 
algunos de ellos de gran relevancia clínica, siguen siendo una realidad en el 
manejo de los pacientes con infección VIH.  
Dicha toxicidad, especialmente la que aparece a más largo plazo, derivada en su 
mayor parte de una exposición prolongada a los diferentes antirretrovirales [41-
46], sumada al efecto asociado con el envejecimiento de los pacientes con VIH, 
las comorbilidades adquiridas y el potencial riesgo de interacción con otros 
fármacos, obligan a una optimización y personalización  de los tratamientos cada 
vez mayor. 
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Tabla 2: Efectos adversos asociados de los diferentes fármacos antirretrovirales 
Antirretroviral    Evento adverso severo  Evento adverso común (>5%)
Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos nucleósidos (ITIAN) 
Tenofovir disopropil    Daño tubular, disminución FGe 
Fumarato (TDF)47,48    Osteopenia    
   Exacerbación de hepatitis B si 
   retirada del fármaco        -- 
Abacavir (ABC)49,50      Reacción de hipersensibilidad 
   Infarto de miocardio         -- 
Emtricitabina (FTC)   Exacerbación de hepatitis B  -- 
   si retirada del fármaco       
Lamivudina (3TC)    Exacerbación de hepatitis B  -- 
   si retirada del fármaco       
Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos nucleósidos (ITINAN) 
Rilpivirina (RPV)  --    Erupción 
  Mareo 
  Sueños anormales 
Etravirina (ETV)51   Erupción    Nauseas 
   Hepatotoxicidad 
Efavirenz (EFV)52    Erupción, S. Stevens Johnson  Mareo 
   Hepatotoxicidad     Insomnio 
   Teratogenicidad      Sueños vívidos (>50%) 
  Cefalea 
  Ginecomastia 
  Aumento transaminasas 
Nevirapina (NVP)53        Erupción. Hipersensibilidad    Aumento transaminasas 
 Hepatotoxicidad 
Inhibidores de la proteasa (IP) 
Darunavir (DRV)54    S. Stevens Johnson  Rash 
   Eritema multiforme  Nausea. Diarrea 
   Hepatotoxicidad      
Atazanavir (ATV)55     Bloqueo AV 1º grado  Hiperbilirrubinemia 
   Nefrolitiasis 
Lopinavir (LPV)56     Infarto de miocardio Hipertrigliceridemia 
 Astenia 
 Nauseas, diarrea 
 
Inhibidores de la integrasa (IIN) 
Raltegravir (RAL)57  --  Cefalea 
 Incremento de CPK 
Elvitegravir (EVG)58  --  Cefalea 
 Náuseas, diarrea 
Dolutegravir (DTG)59  --  Cefalea 
 Trastornos del sueño 
 Insomnio 
  Depresión 
AV: Aurículo ventricular, TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimado 
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Estas toxicidades suponen una importante carga adicional de comorbilidad a 
los pacientes y pueden suponer un menoscabo de la adherencia al TAR y 
precipitar la aparición de fracasos virológicos (FV), por el hecho de que 
frecuentemente el paciente establece la relación entre la toma de 
medicamentos y la aparición de síntomas o signos de toxicidad. Así mismo, es 
importante considerar la toxicidad no cuantificable de forma directa por el 
paciente, pero que el clínico debe tener en cuenta a la hora de adecuar el 
tratamiento. En este sentido, la seguridad se haya convertido probablemente 
en el factor más importante que distinga un fármaco de otro, y que sea garante 
de la eficacia a largo plazo. 
La toxicidad del TAR, especialmente la toxicidad a largo plazo, suele ser 
infraestimada en los ensayos clínicos, probablemente por el limitado 
seguimiento de los pacientes (habitualmente estudios limitados a 48-96 
semanas). Probablemente ésta sea la razón fundamental que explica las 
disparidades en la incidencia, prevalencia y repercusión de la toxicidad entre 
los ensayos clínicos y los estudios de cohortes observacionales en vida real. La 
cohorte EuroSIDA [60] encontró que entre los años 1999 hasta 2001 el FV 
supuso el 15-16% de los cambios de tratamiento, pero a partir del año 2001, 
las interrupciones debidas a problemas de toxicidad alcanzaron un 25%-35% 
(frente a un 5% de FV). La Antiretroviral Cohort Collaboration (ART-CC) [61] 
realizó un estudio sobre 18 cohortes europeas y norteamericanas que incluyó 
21.801 pacientes reclutados entre los años 2002 y 2009. Se objetivó que el 
40% de los pacientes modificó o cambió el tratamiento inicial, siendo la causa 
más importante la toxicidad.  En un estudio de la cohorte suiza [62] entre enero 
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de 2005 y junio de 2008, los problemas de toxicidad justificaron el 46,6% de los 
motivos de cambio, especialmente en las primeras 4 semanas (mientras que el 
FV sólo se describió en 5,9 % de los pacientes). En el análisis de la cohorte 
española CoRIS [63] entre 2004 y 2008, la toxicidad fue la responsable del 
cambio de tratamiento en más de 30% de los casos, mientras que el FV lo fue 
en menos de 6%. En estudios más recientes (figura 5) como el SWITCH AUDIT 
[64]  entre 2010 y 2011 y el SWITCHART [65]  entre 2011 y 2012, la 
simplificación y los problemas de toxicidad fueron las principales razones de 
cambio de tratamiento.  
Estos estudios de cohortes observacionales reflejan por un lado, cómo la 
toxicidad al TAR y las estrategias de simplificación del mismo han desplazado 
al FV como principal causa del cambio de tratamiento en los últimos años, y por 
otro, su utilidad para estimar la incidencia, prevalencia y repercusión de los 
problemas de toxicidad “en vida real” respecto a los datos proporcionados por 
los ensayos clínicos. 
Gras A,  et al. J. Int. AIDS Soc. 2014;17(3):19819          Pedrol E, et al. Rev Esp Quimioter. 2014;27(2):93-97  
Figura 5. Principales razones de cambio de TAR en estudios de cohortes 
n=246 Simplificación
Toxicidad
EECC inclusión
FV
DDI
Decisión Paciente
Falta de adherencia
Embarazo
Otros
31%
36%
13%
6%
4%
3%
Estudio SWITCHART (2011-2012)
n=349
34%
43%
12%
8%
Estudio SWITCH AUDIT (2010-2011)
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I.e. Nuevas estrategias de switching y abordaje 
Los cambios de TAR no son siempre debidos a problemas de eficacia con los 
nuevos antirretrovirales, como se ha visto en la última década. Existen muchas 
otras razones entre las que podemos destacar intolerancia, problemas de 
toxicidad, aparición de nuevas comorbilidades, interacciones con otros 
fármacos, simplificación para disminuir el número de comprimidos o dosis 
diarias, requerimientos dietéticos, embarazo y el coste del propio TAR. Estos 
cambios de tratamiento pueden ser proactivos cuando se realizan de forma 
preventiva con objeto de evitar un efecto adverso grave o irrecuperable o 
reactivos cuando se dan cualquiera de las situaciones descritas anteriormente. 
Como se ha descrito anteriormente la toxicidad asociada con el TAR se ha 
convertido en la actualidad en la principal razón de dicho cambio (tabla 3).  
Tabla 3. Razones de cambio de TAR en base a la toxicidad de los ARV 
TAR actual Motivo del cambio Necesidad de cambio 
EFV Sintomatología del SNC: mareo, 
trastornos del sueño 
Obligado 
TDF Osteopenia/osteoporosis Obligado 
EFV Toxicidad subclínica del SNC No beneficio demostrado 
IP/r Diarrea u otros síntomas 
gastrointestinales asociados a 
ritonavir 
Obligado 
TDF Disminución del FGe o disfunción 
tubular, si se demuestra una acción 
directa de TDF y se corrigen otros 
factores 
Variable, dependiendo de la 
magnitud del descenso de FGe y 
de la disfunción tubular así como 
de la existencia de otros factores 
causales 
IP/r Dislipemia, alto riesgo 
cardiovascular 
Variable. No se ha demostrado 
que el cambio sea mejor que el 
uso de hipolipemiantes ni el 
impacto sobre el riesgo 
cardiovascular 
Múltiples 
comprimidos 
Comprimido único No se ha demostrado que el 
cambio sea necesario en la 
mayoría de los pacientes 
Documento consenso GeSIDA/PNS. Actualización enero 2017 
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Esta toxicidad, puede ser debida a los efectos del tercer fármaco (ITINAN, IP 
potenciado o un INI), o más frecuentemente al núcleo básico de ITIAN, 
preferentemente por el uso de TDF, fármaco usado en la gran mayoría de 
regímenes actuales y que puede asociar problemas de toxicidad renal y ósea 
[47,48].   
Cuando se cambia un régimen antiretroviral en un paciente con viremia 
suprimida, es recomendable la utilización de fármacos recomendados en guías 
para el paciente naïve. No obstante, hay situaciones en las que el clínico, en 
aras de preservar la seguridad y tolerabilidad del tratamiento, se ve obligado a 
la utilización de regímenes no siempre suficientemente estudiados en ensayos 
clínicos [66].  
En este sentido, a lo largo de los últimos años se han planteado diversas 
estrategias terapéuticas, basadas en monoterapias libres de ITIAN [67-69] o 
terapia dual, cuyo objetivo fundamental ha sido el prevenir y eliminar las 
toxicidades atribuidas al uso prolongado de TAR, especialmente aquellas 
relacionadas con los ITIAN de uso más habitual, y en especial a la toxicidad 
renal y ósea asociada al TDF [47,48].  
Dentro de estas estrategias, las más ampliamente utilizadas por los clínicos 
han sido las biterapias con un IP potenciado y 3TC (DRV/r+3TC, ATV/r+3TC o 
LPV/r+3TC), (tabla 4) [70-72].  
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Tabla 4: Estrategia de switching con IP potenciados y 3TC 
SALT: Perez-Molina JL et al. 20th International AIDS Conference; July 2014; Melbourne. Abstract LBPE 18. OLE: Gatell JM et al. 20th 
International AIDS Conference; July 2014; Melbourne. Abstract LBPE17. DUAL: Arribas JR, et al. Glasgow 2016 Octubre 2016. RALAM: 
Juan A. Arnaiz. CT02284035. 
Tambien se han utilizado  estrategias libres de análogos, entre las que cabe 
destacar las biterapias con un INI y un IP potenciado (RAL+DRV/r) [73] o un 
ITINAN (RAL+ETV) [74] y las más recientemente estudiadas con un IP 
potenciado o un INI y un ITINAN, (DRV/r+RPV o DTG+RPV respectivamente), 
(tabla 5), [75,76].  
Tabla 5. Estrategias de switching libres de ITIAN 
Estudio Regimen sin 
análogos
Comparador N Seguimiento Eficacia
SALT ATV/r + 3TC ATV/r + 
2 NRTI’s
286 48 semanas No-inferior
OLE LPV/r + 3TC or 
FTC
LPV/r + 
2 NRTI’s
239 48 semanas No-inferior
DUAL DRV/r + 3TC DRV/r + 
2 NRTI’s
249 48 semanas No-Inferior
RALAM RAL + 3TC Triple terapia 75 24 semanas En marcha
Estudio Regimen sin 
análogos
Comparador N Seguimiento Eficacia
SPARE DRV/r + RAL LPV/r + FTC/TDF 58 48 semanas No inferioridad
Calza 2010 DRV/r +RAL 71 48 semanas 84%
PROBE DRV/r+ RPV DRV/r + 2ITIAN 60 48 semanas No inferioridad
KITE LPV/r + RAL LPV/r +”ITIAN 60 48 semanas No inferioridad
BATAR ATV/r + RAL 43 48 semanas Más fracasos
Marinaro 2016 ATV + RAL 102 96 semanas 90% (48 sem)
BITER DRV/r +ETV 99 24 semanas 89%
Gazzola 2014 DRV/r + ETV 68 48 semanas 88.8%
Cain 2013 RAL + ETV 35 48 semanas 80%
Monteiro 2014 RAL + ETV 25 48 semanas 84%
Reliquet 2014 RAL + NVP 39 36 meses 82.1%
SWORD DTG+ RPV Triple terapia 511 48 semanas No inferioridad
INTRODUCCIÓN 
- 47     - 
En otras ocasiones, los clínicos optan por estrategias con 3 fármacos activos, 
cuyas combinaciones de backbone de análogos, generalmente ABC/3TC y 
tercer fármaco (RAL, RPV, DRV/r, DRV/c, ATV…), carecen en muchas 
ocasiones de datos avalados por ensayos clínicos, o éstos son escasos. Es en 
esta situación donde las cohortes de vida real cobran especial importancia para 
proporcionar datos de eficacia y seguridad con dichos regímenes. 
I.f. Rilpivina y raltegravir como base del switching 
La RPV es un ITINAN aprobado para el tratamiento de pacientes con VIH-1 por 
la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) y 
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) [77] en combinación con ITIAN 
basado en los datos proporcionados por los ensayos clínicos ECHO y THRIVE 
[78-80]. Dado que la gran mayoría de los pacientes incluidos en ambos ensayos 
clínicos fueron tratados con la combinación de RPV y dosis fija de TDF/FTC, la 
indicación en ficha técnica ha sido asociada con TDF/FTC en combinación o 
co-formulación en STR. Así mismo, se han publicado datos de RPV/TDF/FTC 
como estrategia de "switching" desde otros regímenes en pacientes 
virológicamente suprimidos, con buenos datos de eficacia y 
seguridad/tolerabilidad [81-83]. Sin embargo, hasta la fecha los datos publicados 
sobre la eficacia y seguridad de RPV en combinación con ABC/3TC en 
pacientes naïve, son escasos, a pesar de los buenos resultados encontrados 
en ensayos clínicos pivotales con un pequeño grupo de 38 pacientes [79] y en 
un pequeño estudio independiente multicéntrico con 98 enfermos [84]. Como 
estrategia de switching, los únicos datos disponibles hasta la fecha con dicha 
estrategia, son los de una pequeña cohorte retrospectiva con 85 pacientes [85]. 
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RAL es un inhibidor de la integrasa (INI), aprobado para el tratamiento de 
pacientes con VIH-1 por la FDA y la EMEA [86] en combinación con 2 ITIAN, 
FTC/TDF [87] o ABC/3TC [88], en base a los datos proporcionados por los 
ensayos clínicos pivotales. Los abundantes datos de ensayos clínicos y 
estudios de cohortes en vida real en pacientes naïve indican que 
preferentemente la combinación RAL con FTC/TDF y con menor soporte 
científico ABC/3TC, tienen altas tasas de eficacia y seguridad. Como estrategia 
de cambio de tratamiento en pacientes suprimidos virológicamente, RAL se ha 
estudiado fundamentalmente en combinación con FTC/TDF [89], siendo muy 
escasos los datos disponibles en combinación con ABC/3TC [90,91]. 
En la práctica clínica habitual se ha hecho uso frecuente de las combinaciones 
RPV+ABC/3TC o RAL+ABC/3TC, entre otros motivos para intentar solucionar 
la toxicidad derivada del uso de otros ARV, entre ellos frecuentemente el TDF, 
asociado fundamentalmente con toxicidad renal y ósea.  
Dada la ausencia o escasez de registros publicados de dichas pautas como 
estrategias de switching en pacientes suprimidos, que evalúen las mismas en 
términos de eficacia, seguridad y tolerabilidad; el objetivo de esta tesis doctoral 
ha sido proporcionar datos sobre estos 2 regímenes terapéuticos.   
Para ello se han realizado 2 estudios (GeSIDA-8314 y GeSIDA-8715) 
multicéntricos, retrospectivos e independientes que evaluaron con datos de 
vida real, la eficacia y seguridad de dichas pautas como estrategias de 
switching en pacientes virológicamente suprimidos durante al menos 24 
semanas. 
- 49     - 
II. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS

HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
- 51     - 
HIPÓTESIS 
El switching del TAR en pacientes con infección por el VIH que han alcanzado 
supresión virológica, por motivos diferentes a la eficacia, es una estrategia 
segura y eficaz en la práctica clínica actual.  
Dada los buenos resultados en términos de eficacia, seguridad y tolerabilidad, 
de pautas con RPV o RAL con ABC/3TC, utilizadas en ensayos clínicos en 
pacientes naïve, la utilización de dichas pautas como estrategia de switching 
reproducirá dichos resultados y supondrá una alternativa a pautas de RPV o 
RAL en combinación con TDF/FTC. 
OBJETIVOS 
Objetivo principal  
El objetivo principal de ambos estudios fue el análisis de eficacia, entendiendo 
como tal el porcentaje de pacientes que mantenían la supresión virológica 
(ARN del VIH-1 <50 copias/ml) a las 48 semanas del cambio de tratamiento.  
Este resultado fue analizado (i) por análisis por intención de tratamiento (ITT), 
incluyendo todos los fracasos registrados, y (ii) análisis por protocolo, 
analizando exclusivamente los fracasos virológicos (FV).  
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Objetivos secundarios  
Los objetivos secundarios planteados en ambos estudios fueron: 
1) Análisis de los efectos adversos (EAs), descripción de los mismos, su
gravedad y grado de relación con la pauta a estudio. Así mismo se analizó
el grado de intervención clínica y el grado de resolución de los mismos.
2) Cambios analíticos respecto a la basal de:  a) concentraciones séricas de
colesterol, LDL-colesterol, HDL-colesterol y triglicéridos, b) cambios séricos
de GOT y GPT, c) cambios en el filtrado glomerular estimado (CKD-EPI), d)
cambios en el recuento de linfocitos CD4+.
3) Análisis de las discontinuaciones de los regímenes a estudio, ya sea
debidas al paciente o decididas por el facultativo y razones que han llevado
a dichas discontinuaciones.
4) Comparación en términos de eficacia y de seguridad de ambas pautas
terapéuticas
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Material y métodos 
III.a. Diseño de los estudios  
Estudios independientes (GeSIDA-8314 y GeSIDA-8715), multicéntricos, no 
controlados y retrospectivos.  
III.b. Población y ámbito de los estudios 
Pacientes infectados por el VIH-1, virológicamente suprimidos (carga viral VIH-
1 < 50 copias/ml) durante un mínimo de 6 meses, que cambiaron de 
tratamiento a una pauta con RPV+ABC/3TC (GeSIDA-8314) en un estudio y a 
RAL+ABC/3TC (GeSIDA-8715) en el otro estudio, en diferentes hospitales de 
toda España (figura 6).  
Figura 6. Distribución geográfica de centros participantes en SIMRIKI y KIRAL 
La población recogida en ambos estudios comprende los pacientes en los que 
se realizó switching a pauta con RPV+ABC/3TC hasta marzo del 2014 o 
RAL+ABC/3TC hasta enero del 2016.  
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El estudio SIMRIKI comprendió 13 hospitales españoles (Hospital Universitario 
Infanta Leonor, Madrid. Hospital Universitario La Paz/IdiPAZ, Madrid. Hospital 
Universitario Ramón y Cajal, Madrid. Hospital Universitario Gregorio Marañón, 
Madrid.  Hospital Universitario Vall d´Hebrón, Barcelona. Hospital Universitario 
de Bellvitge, Barcelona. Hospital del Mar, Barcelona. Hospital de Mataró, 
Mataró. Hospital Jerez de la Frontera, Jerez de la Frontera. Hospital 
Universitario Infanta Elena, Huelva. Hospital Regional Universitario de Málaga, 
Málaga. Hospital General Universitario de Alicante.  Hospital Clínico de 
Valencia, Valencia). Se incluyeron los pacientes que habían cambiado de 
tratamiento a RPV+ABC/3TC hasta marzo del 2014, para garantizar el poder 
haber completado al menos 48 semanas de seguimiento. 
El estudio KIRAL comprendió 14 hospitales españoles (Hospital Universitario 
Infanta Leonor, Madrid.  Hospital Universitario La Paz, Madrid. Hospital 
Universitario Ramón y Cajal, Madrid. Hospital Universitario 12 de Octubre, 
Madrid. Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz, Madrid. Hospital 
Universitario La Princesa, Madrid. Hospital Universitario Severo Ochoa, Madrid. 
Hospital Universitario Príncipe de Asturias, Madrid. Hospital General 
Universitario Santa Lucia, Murcia. Hospital Virgen de la Salud, Toledo. Hospital 
Universitario Miguel Servet, Zaragoza. Hospital Universitario Río Hortega, 
Valladolid. Hospital General Universitario de Alicante, Alicante. Hospital de 
Mataró, Mataró.) Se incluyeron pacientes que hubieran cambiado de 
tratamiento a RAL+ABC/3TC hasta enero de 2016, con objeto de poder 
garantizar al menos 48 semanas de seguimiento.  
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Dentro de cada centro hospitalario hubo un investigador principal responsable 
del mismo,  perteneciente a la Unidad de Enfermedades Infecciosas/VIH. 
III.c. Periodo de los estudios 
La recogida de datos del estudio SIMRIKI, (GeSIDA-8314) se llevó a cabo 
entre marzo y mayo del 2015, y del estudio KIRAL, (GeSIDA-8715) entre enero 
y marzo del 2017. Se incluyeron todos los pacientes que cambiaron  a dichas 
pautas, hasta un año antes del periodo de recogida de datos. 
III.d. Criterios de selección 
Todos los pacientes incluidos en los estudios cumplieron los siguientes 
criterios:  
i) Edad ≥ 18 años
ii) Infección documentada por VIH-1
iii) Cambio desde otro régimen por cualquier motivo a la pauta RPV+ABC/3TC
en uno o RAL+ABC/3TC en otro
iv) ARN del VIH sérico <50 copias/ml al menos 24 semanas antes del cambio a
pauta a estudio
Se excluyeron de los estudios a los pacientes con los siguientes criterios: 
i) Pacientes naïve
ii) Ausencia de registros en historia clínica ya fuera en formato electrónico o en
papel
iii) Pacientes que cambiaran a pauta a estudio pero asociando a su vez otros
antirretrovirales
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III.e. Definición de los fármacos a estudio 
En el SIMRIKI se analizó la pauta constituida por RPV a dosis de 25 mg el 
comprimido y  la  co-formulación  en un  comprimido de  ABC/3TC a dosis de 
600 y 300 mg respetivamente. La forma normal de administración de dicha 
pauta es en una sólo toma al día (QD), con comida.  
En el estudio KIRAL se analizó la pauta constituida por 2 comprimidos de RAL 
de 400 mg y la co-formulación en un comprimido de ABC/3TC a dosis de 600 y 
300 mg respetivamente. La forma normal de administración de dicha  pauta es 
el RAL dos veces al día (bid) y ABC/3TC en una sólo toma.  
III.f. Definición de las variables a estudio 
En ambos estudios se recopilaron las siguientes variables a estudio según se 
refleja en las figuras 7, 8, 9 y 10: 
- Variables demográficas: sexo, edad, raza. 
- Variables relacionadas con infección por el virus de la hepatitis B y C: el 
diagnóstico serológico de la infección por virus hepatitis B (VHB) y o C (VHC) 
fue evaluado de acuerdo con los criterios de la OMS. Se registraron pruebas 
serológicas mediante ELISA; antígeno de superficie (HbsAg) para VHB y 
anticuerpos anti-VHC. En caso de positividad de éste último se registró, si 
estaba disponible, la carga viral plasmática (CVP) del VHC mediante reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR),  para así determinar la existencia de 
infección activa o pasada.  
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- Variables  relacionadas con la infección VIH: se incluyó año del diagnóstico 
de la infección por VIH, vía de adquisición, categoría CDC según clasificación 
de la OMS, fecha última CVP VIH-1 > 50 copias/ml, fecha de primera CVP < 50 
copias/ml, nadir de CD4, fecha de cambio de tratamiento o switching, motivo 
del switching, tratamiento previo antes del switching, fecha de inicio de 
tratamiento previo al switching, estudios de resistencias previos al cambio. 
Figura 7. Variables demográficas y asociadas a Infección VIH y TAR previos 
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- Variables analíticas: se registrarón parámetros de bioquímica (glucosa, 
creatinina, TFGe, GOT, GPT, GGT Fósforo, bilirrubina, colesterol, Colesterol-
HDL, Colesterol-LDL, triglicéridos) medidos en mg/dl y U/l según 
correspondiera, linfocitos CD4+ en células/mm3, cuantificación de ARN de VIH-
1 en copias/ml y estudios genotípicos de resistencia a antirretrovirales cuando 
estos estaban disponibles en los pacientes que presentaron FV.  
Figura 8. Variables analíticas basales y semanas 4-8, 12-16, 24-28, 32-36 y 44-48 
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Los datos de laboratorio se registraron al inicio y en las semanas 4-8, 12-16, 
24-28, 32-36 y 44-48, dependiendo de la rutina clínica de cada hospital.  
Las diferentes técnicas de laboratorio utilizadas en cada centro, cumplían con 
todos los estándares de calidad requeridos.  
- Fracaso de tratamiento: se consideró en cualquiera de las siguientes 
situaciones: 
1) Fracaso virológico, definido como dos determinaciones consecutivas de
ARN del VIH-1 >50 copias/ml o una sola determinación >50 copias/ml si
se asoció cambio de tratamiento
2) Interrupción del tratamiento por decisión del paciente
3) Cambio régimen de tratamiento por razones no relacionadas con FV
4) Cambios por simplificación
5) Cambios por EAs
6) Datos incompletos o pacientes ausentes.
-  Adherencia y  tolerabilidad: la adherencia al tratamiento se registró, cuando 
estaba disponible, basada en el porcentaje de cumplimentación del 
tratamiento, como buena (>90%), regular (80%-90%) y mala (<80%).  
La tolerabilidad se registró como buena cuando el paciente no describía 
problemas o incidencias clínicas con las tomas del tratamiento y mala 
cuando ocurría lo contrario. 
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Figura 9. Variables relacionadas con adherencia y tolerancia del tratamiento 
-  Eventos adversos (EAs): entendiendo como tales cualquier complicación 
clínica que se registrara en la historia clínica mientras el paciente se 
encontraba con la pauta del estudio. Se analizó la severidad de los mismos 
según la clasificación de la OMS y se registró, según disponibilidad en cada 
paciente, la asociación de dicho efecto adverso con la medicación en 
estudio.  
Figura 10. Variables relacionadas con eventos adversos del tratamiento 
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III.f. Recogida de datos 
En ambos estudios, los pacientes fueron identificados mediante una búsqueda 
sistemática de las bases de datos de cada hospital, ya fueran electrónicas o 
con registros en papel. En todos los pacientes se había estudiado el 
HLA*B5701 antes del inicio del tratamiento con ABC/3TC, con objeto de evitar 
reacciones de hipersensibilidad [92]. Los datos para el estudio se recogieron 
retrospectivamente de los expedientes clínicos de cada paciente, siendo 
anonimizados y registrados en bases de datos electrónicas on-line 
proporcionada por GeSIDA en estudio SIMRIKI o con REDcap [93] en estudio 
KIRAL, cumpliendo ambas con todos los requerimientos de privacidad y 
seguridad para estudios de investigación clínica.  
III.g. Consideraciones éticas 
El protocolo de ambos estudios fue aprobado por el Comité de Ética en 
Investigación Clínica del Hospital Universitario Gregorio Marañón (anexo X.b) 
con los códigos SEI-RIL-2014-02 (GeSIDA-8314) y LEO-RAL-2015-01 
(GeSIDA-8715), de acuerdo con los principios de la Declaración de Helsinki de 
2013. En algunos centros, los estudios requirieron la aprobación local de otros 
Comités de Ética. No fue preciso la firma de consentimiento informado por 
parte de los pacientes dado que los datos recogidos correspondían a rutina 
clínica, eran retrospectivos y estaban anonimizados. El protocolo de ambos 
estudios fue evaluado por la AEMPS quien le proporcionó la clasificación de 
Estudio post-autorización con otros diseños diferentes al de seguimiento 
prospectivo (EPA-OD), (anexo X.c). 
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III.h. Análisis estadístico 
Las variables que no siguieron una distribución normal se describieron 
utilizando la mediana y rango Inter cuartil (RIQ). Las variables nominales se 
describieron como números y porcentajes. Las muestras pareadas se 
compararon utilizando la prueba T de Student (variables normalmente 
distribuidas) y la prueba de Wilcoxon (variables no distribuidas normalmente). 
La normalidad de las variables se probó con la prueba de Kolmogorov-Smirnov-
Lilliefords.  
La asociación entre las variables cualitativas se evaluó utilizando la prueba χ2 
cuando la muestra era suficientemente grande o la prueba exacta de Fisher 
cuando no lo era. Los intervalos de confianza del 95% se calcularon sobre la 
base de la puntuación híbrida Newcombe-Wilson. Los análisis de los cambios 
en estas variables a lo largo de las 48 semanas de tratamiento se analizaron 
utilizando modelos lineales generales (GLM). Para el objetivo primario se utilizó 
la proporción de pacientes con ARN de VIH-1 < 50 copias/ml en semana 48. El 
análisis comparativo de ambas estudios  se realizó haciendo uso de la prueba 
χ2. 
En el estudio GeSIDA-8314 todos los análisis se realizaron utilizando el 
programa estadístico IBM SPSS Statistics para Windows®, Versión 21.0 
(SPSS, Chicago, IL, EUA). En el estudio GeSIDA-8715 se usó el paquete R 
v.3.3.2 (R Development Core Team 2014) [94].
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III.i. Promotor de los estudios y permisos 
El promotor de ambos estudios, GeSIDA-8314 y GeSIDA-8715, ha sido la 
fundación SEIMC-GeSIDA, que ha proporcionado los medios necesarios para 
la realización de los mismos. Así mismo, ha dado autorización al Investigador 
Principal de ambos estudios, Jesús Troya, para la utilización de los mismos en 
su proyecto de tesis doctoral (anexo X.a). 
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Resultados 
IV.a. Descripción de las poblaciones a estudio 
El estudio SIMRIKI con RPV+ABC/3TC incluyó 205 pacientes y el KIRAL con 
RAL+ABC/3TC 467 pacientes. Las características basales de los estudios se 
resumen en las tablas 6 y 7 respectivamente. En ambos estudios el sexo 
predominante fue el masculino, 76% en SIMRIKI y 75.4% en KIRAL, con una 
mediana de edad de 49 años en ambos casos.  
El factor de riesgo para infección VIH-1 más frecuente fueron en el estudio 
SIMRIKI las relaciones heterosexuales, (65 casos, 31,7%) y en estudio KIRAL 
el uso de drogas intravenosas, (226 casos, 48,4%). Una elevada proporción de 
pacientes presentaba diagnóstico previo de evento SIDA, 54 (26,3%) frente a 
228 (48,8%) pacientes y co-infección activa por virus de la hepatitis C (VHC) en 
41 (20%) y 156 (33,4%) pacientes respectivamente. Basalmente, antes del 
cambio, la mediana de linfocitos CD4+ fue superior a 500 células/μl en ambos 
grupos, 667 (IQR: 399) vs 580 (IQR: 409) pacientes, y el nadir de linfocitos 
CD4+ fue inferior a 200 células/μl, en 198 casos (IQR: 201) en estudio SIMRIKI 
frente a 169 (IQR: 209) en KIRAL. La mediana del tiempo transcurrido desde el 
diagnóstico de infección VIH-1 hasta el momento del cambio a RPV+ABC/3TC 
fue 13,1 años (IQR: 12,6) y a RAL+ABC/3TC 17 años (IQR: 12), y el tiempo 
medio con ARN de VIH-1 < 50 copias/ml, fue 6,2 (IQR: 6, 7) y 5,2 (IQR: 7,7) 
años respectivamente. 
Antes del cambio de tratamiento, los ITINAN constituyeron el tercer fármaco 
más usado en el grupo del estudio SIMRIKI, 122 (54,1%) pacientes, frente a lo 
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registrado en el estudio KIRAL donde fueron los IP potenciados, con 225 
(48,2%) pacientes. El grupo de ITIAN acompañante con ABC/3TC fue la 
combinación más frecuente usada en ambos grupos, presente en 69,7% y 
47,3% respectivamente. 
Tabla 6. Características basales de los pacientes del estudio SIMRIKI 
 Parámetros (n=205) 
Demográficos 
Edad (años); mediana (IQR) 49 (13; 41-54) 
Género; n (%) 
   Varón 155 (75,6) 
Factores de riesgo VIH; n (%) 
 HSH 62 (30,2) 
 Relaciones heterosexuales 65 (31,7) 
 UDI 61 (29,7) 
 Otros/desconocidos  17 (8,3) 
CD4 y carga viral VIH 
CD4 basales; mediana (IQR) 
 CD4 absolutos (células/μl) 667 (399; 471-870) 
   CD4 % 31 (23-38) 
Nadir CD4 (células/μl); mediana (IQR) 198 (201; 87-288) 
Diagnóstico previo SIDA; n (%)      54 (26,3) 
Tiempo desde diagnóstico VIH (años); mediana (IQR) 13,1 (12,6; 6,1-18,7) 
Meses con carga viral indetectable (<50 copias/ml); mediana (IQR) 74,8 (81,2; 35,8-117,0) 
Co-infecciones; n (%) 
 VHB (HbsAg +) 4 (2) 
   VHC (PCR +) 41 (20) 
Razones de cambio; n (%) 
 Toxicidad/tolerabilidad  124 (60,5%) 
 Simplificación  41 (20%) 
 Criterios del clínico* 23 (11,2%) 
 Reducción de costes  3 (1,5%) 
 Razones desconocidas 14 (6,8%) 
ARV previos; n (%) 
Análogos nucleós(t)idos 
 ABC 144 (70,2) 
 TDF 53 (25,8) 
 AZT 11 (5,4) 
Inhibidores de la proteasa 
     ATV/r 24 (11,7) 
  DRV/r (monoterapia: 2) 22 (10,7) 
  LPV/r (monoterapia: 2)  9 (4,4) 
   Otros 8 (3,9) 
No análogos nucleósidos 
 EFV   99 (48,3) 
 ETV   13 (6,3) 
 NVP 6 (2,9) 
 RPV 4 (1,9) 
Inhibidores de la integrasa 
 RAL 3 (1,5) 
ABC: abacavir; ARV: antirretrovirales; ATV: atazanavir; AZT: zidovudina; DRV: darunavir; EFV: efavirenz, ETV: 
etravirina,  HSH: hombres que tienen sexo con hombres; ITIAN: inhibidores transcriptasa inversa análogos 
nucleós(t)idos;  ITINAN: inhibidores transcriptasa inversa no análogos nucleósidos; LPV: lopinavir; NVP: nevirapina; 
RAL: raltegravir; RPV: rilpivirina; SIDA: síndrome de inmunodeficiencia adquirida; TDF: tenofovir; UDI: usuarios de 
drogas intravenosas; VHB: virus hepatitis B, VHC: virus hepatitis C;  
* Potenciales interacciones, mejor perfil, decisión personal.
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Tabla 7. Características basales de los pacientes del estudio KIRAL 
PARÁMETROS n = 467 
Demográficos 
Edad (años); mediana (IQ) 49 (45-53) 
Género; n (%) 
 Varón 352 (75.4) 
Factores de riesgo VIH; n (%) 
     UDI 226 (48,4) 
     Relaciones heterosexuales 91 (19,5)) 
     HSH 90 (19,3) 
     Relaciones bisexuales 7 (1,5) 
     Otros/Desconocidos 51 (10,9) 
CD4 y carga viral VIH  
CD4 basales; mediana (IQ) 
 CD4 absolutos (células/ul) 580 (372-781) 
      CD4 % 28 (13) 
Nadir CD4; mediana (IQ) 169 (65-274) 
Diagnóstico SIDA; n (%) 228 (48.8) 
Tiempo desde diagnóstico de VIH (años); mediana (IQ) 17 (10-22) 
Meses con carga viral indetectable (<50 copias/ml); mediana (IQ) 62 (2,2-9,9) 
Co-infecciones; n (%) 
 VHB (Hbsag +) 14 (3,0) 
 VHC (PCR +) 156 (33,4) 
Razones para el cambio; n (%) 
 Toxicidad/tolerabilidad  197 (42,2) 
 Criterio del clínico* 133 (28,5) 
 Razones no conocidas 123 (26,3) 
 Simplificación 38 (8,1) 
 Reducción de costes 4 (0,9) 
cART previos; (MT o BT); n (%) 
Régimen de un sólo comprimido (STR) 
3 (0,6) 
4 (0,9) 
DTG/ABC/3TC 
RPV/FTC/TDF  
EFV/FTC/TDF  20 (4,3) 
Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos (ITINAN) 
 RPV 25 mg 12 (2,6) 
 EFV 600 mg 30 (6,4) 
 NVP 200 (400) mg 18 (3,8) 
 ETV 200 (400) mg  20 (4,3) 
Inhibidores de la proteasa (IP) 
 LPV 200 (800) mg     38 (8,1) 
 FPV 700 (1400) mg  31 (6,6) 
 ATV 200 (400) mg 65 (13,9) 
 ATV 300 mg        25 (5,3) 
 DRV 400 (800) mg o 800 mg 47 (10,1) 
 DRV 600 (1200) mg   19 (4,1) 
Inhibidores de la integrase (INI) 
      RAL 400 (800) mg     118 (25,3) 
Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleós(t)idos 
(ITIAN) 
 ABC/3TC  221 (47,3) 
 FTC/TDF 
 AZT/3TC/ABC 
124 (26,5) 
22 (4,7) 
 3TC    36 (7,7) 
 ABC 11 (2,3) 
 FTC 7 (1,5) 
 TDF 8 (1,7) 
 AZT 
Inhibidores de la entrada (INE) 
      MVC 
21 (4,5) 
5 (1,1) 
Monoterapia; n (%) 18 (3,8) 
     LPV 200 (800) mg 7 (1,5) 
     DRV 400 (800) mg o 800 mg 11 (2,3) 
Terapia Dual; n (%) 17 (3,6) 
     LPV 200 (800) mg (+3TC: 3; +RAL: 1)    
     DRV 400 (800) mg o 800 mg (+3TC: 4, +RAL: 3; +ETV: 2; +NVP: 1) 
     ATV 300 mg 
     RAL 400 mg (+DRV: 3; +LPV: 1; +ETV: 1; +NVP: 1) 
4 (0,8) 
10 (2,1) 
1 (0,2) 
6 (1,3) 
3TC: lamivudina, ABC: abacavir; ARV: antirretrovirales; ATV: atazanavir; AZT: zidovudina; DTG: dolutegravir; DRV: 
darunavir; EFV: efavirenz, EVG: elvitegravir; FPV: fosamprenavir, FTC: emtricitabina; HSH: hombres que tienen sexo 
con hombres; MVC: maraviroc; NVP: nevirapina; LPV: lopinavir; RAL: raltegravir, RPV: rilpivirina, SIDA: síndrome de 
inmunodeficiencia humana adquirida. STR: Single tablet régimen, TDF: tenofovir, UDI: usuarios de drogas 
intravenosas; VHB: virus hepatitis B; VHC: virus hepatitis C * Potenciales interacciones, mejor perfil, decisión personal.  
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Los principales motivos de cambio de tratamiento fueron los problemas de 
toxicidad/tolerabilidad en ambos estudios, 124 (60,5%) y 197 (42,2%) pacientes 
respectivamente. En el estudio SIMRIKI el principal tipo de toxicidad fueron los 
problemas neuropsiquiátricos, 82 pacientes (66,1%), y en el estudio KIRAL, de 
los 197 pacientes registrados, sólo en 129 había información disponible, siendo 
la principal causa los problemas de toxicidad renal, 55 (27,9%) pacientes.  
No hay información registrada sobre la resolución de dichas toxicidades en 
estudio SIMRIKI y en estudio KIRAL se registró su resolución en 130 de los 
197 pacientes (66%) donde se registraron problemas.  
IV.b. Análisis de eficacia de las estrategias de switching 
En términos de eficacia, la pauta con RPV+ABC/3TC alcanzó el objetivo 
primario de eficacia en 187 de los 205 pacientes (91,2% [95% IC, 86,5-94,7]) 
por análisis por ITT y en 187 de los 192 pacientes, (97,4% [95% IC, 94-99,1]) 
por análisis por protocolo. La pauta con RAL+ABC/3TC alcanzó el objetivo 
primario de eficacia en 371 de los 467 pacientes (79,4% [IC del 95%, 71,8-
87,0]) por análisis por ITT y en 371 de los 380 pacientes (97,6% [IC del 95%: 
96,4-99,0]) en análisis por protocolo.  
En estudio KIRAL se realizó un análisis de supervivencia porque más del 10% 
de los fracasos se debieron a razones que no estaban directamente 
relacionadas con la seguridad o eficacia del régimen. La tasa de supervivencia 
global a las 48 semanas fue de 98% (figura 11). Al comparar esta curva de 
supervivencia con otra en la que el 100% de los pacientes alcanzaban el 
objetivo primario no se objetivaron diferencias significativas (P = 0,242). 
RESULTADOS 
- 73     - 
       Semanas 
Figura 11. Análisis de supervivencia post-hoc de los pacientes en estudio KIRAL 
En estudio SIMRIKI (figura 12), se registraron 18 fracasos, siendo las 
principales razones los problemas de toxicidad/tolerabilidad (4 pacientes, 2%), 
la decisión del clínico (3 pacientes, 1.5%), y los fallos virológicos (5 pacientes, 
2.4%). De estos 5 fracasos virológicos, 3 se registraron en la semana 48 y 2 
habían continuado con la pauta de RPV+ABC/3TC a pesar de haber 
presentado 2 determinaciones consecutivas de ARN de VIH-1 detectable a 
bajo nivel. Ambos pacientes alcanzaron la semana 48 de tratamiento con ARN 
de VIH-1 <50 copias/ml.  
De los otros 3 FV, 2 presentaron determinaciones de ARN de VIH-1 por encima 
de 1000 copias/ml y se realizó estudio de resistencia genotípica objetivándose 
mutaciones que comprometían la pauta; un paciente presentaba mutaciones 
M41L, M184V, T215F, K219Q para el grupo de los ITIAN y A98G, K103N, 
K238T para los ITINAN y el otro paciente mutaciones A62V, M184V para ITIAN 
y mutación E138K para ITINAN. 
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ARV: antirretrovirales; CV: carga viral; * ITT análisis: incluidos todos los pacientes registrados (pacientes incompletos o 
perdidos fueron incluidos como fracasos); **OT análisis: excluidos pacientes que discontinuaron tratamiento por 
razones no virológicas; FV: fracaso virológico. 
Figura 12. Diagrama de flujo del estudio SIMRIKI (RPV+ABC/3TC) 
N=205 pacientes 
Pacientes VIH-1-infectados a los que se 
cambia a pauta con RPV+ABC/3TC 
15 pacientes discontinuaron antes de semana 
48 por:   
   - Toxicidad/tolerabilidad (n=4) 
   -  Decisión médica (n=3) 
 -  Pérdida seguimiento, decisión paciente (n=3) 
   -  Fallo virológico (n=2 (1,2)) 
   -  No datos (n=2) 
   -  Muertes (n=1) 
 
3 nuevos fallos en semana 48 
 - Fallo virológico n=3 (3,4 y 5) 
De los 3 FV, dos pacientes fueron excluidos debido a 2 
CV >50 copias/ml durante el seguimiento a pesar de 
que no se cambió el tratamiento y la CV fue <50 
copias/ml en semana 48.    
Disposición de los pacientes en la semana 48 (n=190) 
187 pacientes alcanzaron el objetivo primario 
Fracasos virológicos definidos por protocolo (n=5) 
  FV CV >50 antes 
de semana 48 
CV <50 en 
semana 48 
Cambio ARV durante el 
periodo a estudio 
1 Si - Si 
2 Si - Si 
3 Si Si No 
4 Si Si No 
5 No No Si 
Objetivo primario 
ITT análisis* 
91,2% (187/205);  
95% IC, 86,5-94,7 
OT análisis** 
97,4% 187/(187+5FV) 
95% IC, 94-99,1  
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En el estudio KIRAL (figura 13) se registraron 96 fracasos siendo los 
principales motivos la simplificación del tratamiento (31 pacientes, 6,6%), los 
problemas de toxicidad/tolerabilidad (27 pacientes, 5,8%), la decisión del 
médico (17 pacientes, 3,6%) y los fallos virológicos (9 pacientes, 1,9%).  
    CV: carga viral; QD: una vez al día; VF: fallo virológico 
Figura 13. Diagrama de flujo del estudio KIRAL (RAL+ABC/3TC) 
N=467 pacientes 
Pacientes VIH-1 infectados a los que se le 
cambia a pauta con RAL+ABC/3TC 
96 pacientes discontinuaron régimen antes de 
semana 48: 
   a). Simplificación (n=31) 
   b). Toxicidad/tolerabilidad (n=27) 
   c). Decisión clínica (n=17) 
d) Fallo virológico (n=9, 4 en semana 48)
e) Otras razones no definidas (n=9)
f) Pérdida de seguimiento, decisión paciente (n=6)
g) Muertes (n=5)
“8 pacientes combinaron varias razones (a-b, b-d, b-f)” 
 
Disposición de pacientes en la semana 48  
371 pacientes alcanzaron objetivo primario 
Fallos virológicos definidos por protocolo (n=9) 
CV CV >50 cop/ml 
antes semana 48 
RAL 
QD 
Mutaciones de 
resistencias ITIAN 
pre-existentes  
1 + + + 
2 - + - 
3 + + - 
4 + + - 
5 - - + 
6 - - - 
7 - - - 
8 + - - 
9 + - - 
Objetivo primario 
ITT análisis:  
(Incluidas causas no virológicas) 
79.4% (371/467); [95% IC, 71.8-87] 
Análisis por protocolo:  
(Excluidas causas no virológicas) 
97.6% 371/(371+9 FV) [95% IC, 96.4-99.0] 
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En el estudio KIRAL, de los 9 pacientes (1,9%) con fracaso virológico, se 
realizaron pruebas de resistencia genotípica en 7 de los 8 pacientes que 
presentaban una CVP de más de 1.000 copias/ml. Se detectaron mutaciones 
que comprometían a RAL, ABC o 3TC en 6 pacientes; 4 de ellos tenían 
mutaciones que comprometían a todos los fármacos. Estos estudios incluyeron 
mutaciones de resistencia a ITIAN (M41L, K65R, D67N, K70T, L74V, M184V, 
T215F y L210W) y mutaciones de resistencia a INI (N155H, L163E y G163H). 
Dos de estos pacientes habían presentado mutaciones de resistencia a ITIAN 
(K65R, K70T y M184V) en pruebas de resistencia genotípica previas, antes de 
cambiar a pauta con RAL + ABC / 3TC.  
Así mismo, 4 de los pacientes con fracaso virológico definido por protocolo 
estaban usando RAL una vez al día (QD) siguiendo una indicación fuera de 
guía [80], y 1 de ellos asociaba también mutaciones de resistencia a ITIAN 
preexistentes antes del cambio. 
IV.c. Análisis de seguridad. Eventos adversos 
En estudio SIMRIKI se describieron 38 eventos adversos (EAs) en 32 pacientes 
(15,6%), (tabla 8). Los EAs más frecuentes fueron los digestivos (11 pacientes, 
5,3%). No fue precisa la intervención clínica en 33 de los EAs y 25 de ellos se 
resolvieron. Fue preciso discontinuar el tratamiento en 3 pacientes (1,5%), que 
habían requerido intervención médica (insomnio/depresión, mareo, y 
epigastralgia). Ningún EA severo se relacionó con el tratamiento y sólo en 3 
pacientes se relacionó con EA de grado moderado. En 25 EAs no se encontró 
asociación entre el evento y el tratamiento. 
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Tabla 8. Revisión de los efectos adversos con pauta RPV+ABC/3TC 
Resumen de eventos adversos 
Pacientes con ≥ 1 EAs 32 
Número total de EAs 38 
Pacientes con ≥1 EAs Grado 3 o 4 4 
Número total de EAs Grado 3 o 4 5 
Pacientes con EAs serios  1 
Número total de EAs serios 1 
Discontinuaciones debidas a EAs  3* 
Muertes 1 
Tipos de eventos adversos 
Digestivos 11 
Neuro-psiquiátricos 7 
Infecciosos 7 
Sistémicos 7 
Dermatológicos 3 
Cardiovasculares 3 
Severidad de eventos adversos  
Severo (fatal o compromiso vital) 1 
Moderado (requiere tratamiento médico u hospitalización) 5 
Leve (síntomas no requieren intervención médica) 32 
Asociación eventos adversos con RPV+ABC/3TC 
Relacionados 2 
Probables 5 
Posibles 3 
Improbables 
No relacionados 
3 
 25 
*Insomnio/depresión, mareo, epigastralgia
En el estudio KIRAL se objetivaron 73 EAs en 64 pacientes (tabla 9). Los EAs 
más frecuentes fueron los digestivos (15 pacientes, 3,2%), seguidos por 
neuropsiquiátricos (11 pacientes, 2,3%). Los EAs se resolvieron en 67,2% de 
los pacientes (43/64). La intervención clínica fue necesaria en 20/64 pacientes 
(31,2%) y los AEs se resolvieron tras la intervención en 15/20 pacientes 
(75,0%). En 40/73 eventos (54,8%), los médicos no encontraron ninguna 
relación entre el EA y el tratamiento con RAL+ABC/3TC o tal relación fue 
improbable. Sólo en 6/73 eventos (8,2%) la asociación con el tratamiento fue 
clara, y probablemente relacionada en 27/73 eventos (37,0%). 
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Tabla 9. Revisión de los efectos adversos con pauta RAL+ABC/3TC 
Características n EAs % EA  n pts % pts 
Resumen de eventos adversos 
Pacientes con ≥1 EAs 64 13.7 
Número total de EAs 73 
Discontinuación debida a EAs  29 39,7 27   5,8 
Muertes 5   6,8 5   1,1 
Resolución 50 68,5 43 67,2 
Tipos de eventos adversos 
Digestivos 
(intolerancia digestiva, reflujo, ictericia, dolor abdominal, pancreatitis, 
encefalopatía hepática) 15 20,5 15 23,4 
Neuro-psiquiátricos 
(insomnio, depresión, ansiedad, cambios de humor) 14 19,1 11 17,2 
Dermatológicos 
(lesiones cutáneas, erupción, prurito)   6   8,2   6   9,4 
Infecciosos 
(neumonía, pielonefritis, ileocolitis por shigella, malaria)   5   6,8   5   7,8 
Reumatológicos 
(artralgias)   4   5,5   4   6,2 
Metabólicos 
(hipercolesterolemia, debut diabético)   3   4,1   3   4,7 
Cardiovasculares 
(infarto agudo de miocardio, ACVA)   2   2,7   2   3,1 
Renal 
(insuficiencia renal) 
  2   2,7   1   1,6 
Respiratorios 
(tromboembolismo de pulmón)   1   1.4   1   1.6 
Miscelánea 
(astenia, mialgias-debilidad, anemia, neutropenia, linfoma, carcinoma 
duodenal, carcinoma urotelial, trasplante hepático) 21 28,8 16 25,0 
Severidad de eventos adversos 
  Grado 3-4 (fatal o compromiso vital)   8 10,9   8 1,7 
Grado 2 (requiere tratamiento médico u hospitalización) 14 19,2 12 2,6 
Grado 1 (no requiere intervención médica) 51 69,8 44 9,4 
Asociación de eventos adversos con RAL+ABC/3TC 
Relacionado   6   8,2   4 0,9 
Probable 27 37,0 24 5,1 
Improbable 14 19.2 12 2,6 
No relacionado 26 35,6 24 5,1 
EA: eventos adversos, pts: pacientes 
Los EAs  de grado  3 (8 eventos en 8 pacientes), no estuvieron relacionados 
con el tratamiento, y los EAs de grado 2 (14 eventos en 12 pacientes), se 
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asociaron con el tratamiento sólo en 3 pacientes (25%). Por lo tanto, la mayoría 
de los EAs asociados al tratamiento fueron de grado 1 (30/33, 90,9%). 
IV.d. Análisis de seguridad. Valores analíticos 
Respecto a las variables analíticas que incluían perfil hepático, renal y lipídico, 
en el estudio SIMRIKI se objetivaron cambios significativos en perfil renal y 
lipídico en la semana 48 respecto a los registros basales (tabla 10).  
En el perfil renal se objetivó un ligero incremento del filtrado glomerular (FGe), 
1,1 ml/min/1,73 m2 (−4,8 a 10) en la semana 48, P<0,01. Este incremento, se 
observó principalmente en pacientes que provenían de pautas que contenían 
TDF, presentando este grupo un incremento significativo de 7 ml/min/1,73 m2 (-
5,8 a 13,1), P<0,04.  
El perfil lipídico presentó un leve descenso en los niveles de colesterol total, -
9,1% (mediana  cambio,  IQR, -18 [-47  a  3]  mg/dl);  LDL-colesterol  -8,9%  (-
10,8 mg/dl [-43 a 9 mg/dl]); HDL-colesterol, -7% (-4 mg/dl [-9 a 1 mg/dl]) y 
triglicéridos, -15% (-19 mg/dl [-51 a 12 mg/dl]); P<0,001.  
No se objetivaron cambios significativos en los valores analíticos hepáticos; 
aspartato aminotransferasa (GOT), alanina aminotransferasa (GPT) y 
bilirrubina (BILIR); pero si un ligero descenso en los niveles de gamma-glutamil 
transpeptidasa  (GGT) -18,5 IU/l (-41,7 a -7 IU/l) y de fosfatasa alcalina     (FA)  
-16,4 IU/l (-35 a -5 IU/l), P<0,01, especialmente en el grupo de pacientes que 
usaron EFV como parte del tratamiento previo.   
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Tabla 10. Valores de laboratorio en visita basal y semana 48 en estudio SIMRIKI 
PERFIL LIPÍDICO N Mediana P. 25 P. 75 p 
Colesterol total 
Basal (mg/dl) 192 202,9 178,0 233,1 
Semana 48 (mg/dl) 179 186,0 158,0 209,0 
Cambio 167 −18,0 −47,0 3,0 <0,001$ 
Porcentaje cambio 167 −9,1 −22,1 1,6 
HDL-colesterol 
Basal (mg/dl) 151 49,0 40,2 62,0 
Semana 48 (mg/dl) 152 46,0 39,0 58,0 
Cambio 123 −4,0 −9,0 1,0 <0,001¥
Porcentaje cambio 123 −7,0 −17,1 2,0 
LDL- colesterol 
Basal (mg/dl) 144 123,7 93,5 153,5 
Semana 48 (mg/dl) 146 113,8 91,0 135,0 
Cambio 118 −10,8 −43,0 9,0 <0,001$ 
Porcentaje cambio 118 −8,9 −27,1 10,7 
Triglicéridos 
Basal (mg/dl) 190 134,5 84,0 204,0 
Semana 48 (mg/dl) 180 108,0 75,5 163,5 
Cambio 167 −19,0 −51,0 12,0 <0,001¥ 
Porcentaje cambio 167 −15,0 −33,5 12,3 
PERFIL HEPÁTICO 
Aspartato aminotransferasa 
Basal (IU/l) 164 25,0 20,0 34,0 
Semana 48 (IU/l) 155 24,0 20,0 31,0 
Cambio 140 0,5 −4,0 4,0 0,953¥ 
Alanina aminotransferasa 
Basal (IU/l) 189 25,8 17,0 40,0 
Semana 48 (IU/l) 181 25,0 18,0 40,0 
Cambio 167 1.0 −9,0 8,0 0,931¥ 
Gamma-glutamil transpeptidasa 
Basal (IU/l) 167 39,0 23,0 71,4 
Semana 48 (IU/l) 165 29,0 21,0 53,0 
Cambio 143 −7,0 −26,0 2,0 <0,001¥
Fosfatasa alcalina 
Basal (IU/l) 177 87,0 68,0 108,0 
Semana 48 (IU/l) 151 75,0 62,0 90,0 
Cambio 145 −12.0 −29,0 -1,0 <0.001¥ 
Bilirrubina 
Basal (IU/l) 154 0,5 0,4 0,70 
Semana 48 (IU/l) 139 0,5 0,4 0,6 
Cambio 122 0,0 −0,1 0,1 0,812¥ 
PERFIL RENAL 
Filtrado glomerular estimado 
Basal (ml/min/1,73m2) 127 82,0 71,0 97,0 
Semana 48 mL/min/1,73m2 147 89,4 74,6 99,6 
Cambio 107 1,1 −4,8 10,0 <0,01¥
  LINFOCITOS CD4+ 
CD4 absolutos 
  Basal (cél/µl) 197  667 471 870 
  Semana 48 (cél/µl) 174  741 505 942 
  Cambio 167  48 −50 189 <0,001¥
% CD4 
Basal  199   31,0 23,7 38,0 
Semana 48  175   34,0 27,0 38,8 
Cambio  170    1,2 −1,3 4,1 <0,001¥ 
$ p muestras pareadas T-test (paramétricas). ¥ p Wilcoxon Signed-Rank test (no paramétricas) 
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La mediana de linfocitos CD4+ tanto en valor absoluto, como en valor 
porcentual, presentó un incremento significativo en 48 células/µl (-50 a 189) y 
1,2% (-1,3% a 4,1%), respectivamente, P<0,001.  
En el estudio con RAL+ABC/3TC (tabla 11) no hubo cambios significativos en 
perfiles hepático, renal y lipídico durante el período entre visita basal y semana 
48 (P> 0,131). En el perfil renal no se objetivaron cambios significativos en 
TFGe de forma global, ni en el subgrupo de pacientes que venían de pautas 
que incluían TDF.  
Las excepciones a esto fueron los niveles de GPT, FA, BILIR y HDL-colesterol. 
Los valores de GPT fueron más bajos al inicio que en cualquier otra 
determinación intermedia excepto en las de 48 semanas (P <0,046). Los 
niveles de FA fueron mayores al inicio y a las 48 semanas que en las 
determinaciones intermedias, y se observó una tendencia opuesta para los 
valores de BILIR (P <0,050). Los valores de HDL-colesterol fueron mayores a 
las 48 semanas que en cualquier otro momento (P <0,007). 
La mediana de linfocitos CD4+ tanto en valor absoluto, como en valor 
porcentual, no experimentó un incremento significativo a lo largo de las 48 
semanas.  
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Tabla 11. Valores de laboratorio a lo largo de las 48 semanas en estudio KIRAL 
n Mediana IQ (25) IQ (75) IQR GLM1 
Glucosa Basal 454 98,0 90,0 111,0 21,0 
(mg/dl) 48 semanas 206 96,0 86,0 111,0 25,0 
Cambio 201 0,0 -10,0 9,0 19,0 0,633 
Creatinina Basal 457 0,9 0,8 1,1 0,3 
(mg/dl) 48 semanas 206 0,9 0,8 1,1 0,3 
Cambio 202 0,0 -0,1 0,1 0,2 0,907 
TFGe Basal 229 86,0 65,0 104,0 39,0 
(mL/min/1,73m2) 48 semanas 147 86,0 68,5 99,0 30,5 
Cambio 146 0,0 -7,8 6,0 13,7 0,534 
Fósforo Basal 292 3,3 2,8 3,6 0,8 
(mg/dl) 48 semanas 133 3,3 2,9 3,6 0,7 
Cambio 111 0,1 -0.2 0,5 0,7 0,510 
AST Basal 442 31,0 22,0 52,0 30,0 
(IU/l) 12 semanas 247 38,0 21,0 41,0 20,0 
24 semanas 235 37,0 22,0 49,5 27,5 
36 semanas 258 35,0 21,0 46,0 25,0 
44 semanas 287 35,0 21,0 45,0 24,0 
48 semanas 201 32,0 23,0 47,0 24,0 
Cambio 194 -1,0 -11,0 7,0 18,0 0,046 
ALT Basal 449 33,0 22,0 58,0 36,0 
(IU/l) 48 semanas 205 34,0 22,0 62,0 40,0 
Cambio 199 -2,0 -14,5 8,0 22,5 0,131 
Fosfatasa Basal 433 86,0 67,0 115,0 48,0 
alcalina 12 semanas 239 77,0 62,0 97,0 35,0 
(IU/l) 24 semanas 227 82,0 65,0 102,5 37,5 
36 semanas 255 77,0 62,0 96,5 34,5 
44 semanas 281 81,0 64,0 100,0 36,0 
48 semanas 197 90,0 73,0 113,0 40,0 
Cambio 183 -5,0 -17,5 6,0 23,5 0,005 
Bilirrubina Basal 445 0,7 0,5 1,3 0,8 
(IU/l) 12 semanas 245 1,0 1,0 2,5 1,5 
24 semanas 231 2,0 1,5 2,5 1,0 
36 semanas 259 4,0 3,5 5,5 2,0 
44 semanas 279 1,0 1,0 2,5 1,5 
48 semanas 202 0,6 0,4 0,9 0,5 
Cambio 195 -0,1 -0,4 0,1 0,5 <10-4 
Colesterol Basal 444 180,0 153 212,0 59,0 
(mg/dl) 48 semanas 189 169,0 147 204,0 57,0 
Cambio 177 -2,0 -26,0 18,0 44,0 0,513 
HDL-colesterol Basal 402 43,0 35,0 54,0 19,0 
(mg/dl) 12 semanas 204 41,5 34,0 52,0 18,0 
24 semanas 208 43,0 34,0 54,0 20,0 
36 semanas 227 42,0 33,5 52,0 18,5 
44 semanas 245 41,0 34,0 53,0 19,0 
48 semanas 147 46,0 38,0 56,5 18,5 
Cambio 124 2,0 - 4,0 8,2 12,2 0,031 
LDL-colesterol Basal 386 103,5 80,3 129,7 49,5 
(mg/dl) 48 semanas 141 97,0 72,0 126,0 54,0 
Cambio 115 -3.0 -22,0 14,0 36,0 0,533 
Triglicéridos Basal 437 137,0 ,96,0 219,0 123,0 
(mg/dl) 48 semanas 182 123,5 90,0 91,8 101,7 
Cambio 165 -10,0 -50,0 27,0 77,0 0,404 
CD4 absolutos Basal 431 580,0 3720 781,0 409,0 
(cél/mm3) 48 semanas 150 529,0 350,8 773,5 422,7 
Cambio 137 25,0 -56,0 85,0 141,0 0,172 
CD4 (%) Basal 432 28,0 22,0 35,0 13,0 
48 semanas 149 28,0 22,0 34,0 12,0 
Cambio 137 1,0 -2,0 3,0 5,0 0,626 
CD8 absolutos Basal 240 582,5 57,7 1001,0 943,2 
(cél/mm3) 48 semanas 108 456,5 45,7 955,0 909,2 
Cambio 100 3,0 -8,2 121,5 129,7 0,977 
ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa, TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado 
1P-valor de análisis GLM comparando valores de las variables en visita. 
2Diferencias de pares en los valores de variables entre puntos temporales. 
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IV. Análisis comparativo de ambas estrategias de tratamiento
Las principales diferencias de ambos estudios se reflejan en tabla 12. 
Respecto a las características poblacionales de los estudios SIMRIKI y KIRAL, 
éstos difieren significativamente en el número de pacientres incluidos (205 y 
467 pacientes) y en la regiones geográfica de los centros participantes; sólo 5 
centros  comparten participación en ambos estudios.  
Respecto a las características basales de los pacientes incluidos no se 
encontraron diferencias significativas en edad y sexo (χ2  0,004; p=0.95), pero 
sí en mecanismo de transmisión de la infección por VIH ya fuera vía sexual (χ2 
26,9) o en UDI (X2  20,2), en coinfección por VHC (χ2 12,3), en clasificación 
previa de SIDA (χ2 29,6), en motivos de cambio de tratamiento (χ2 71,6) y en  el 
tercer fármaco de pautas previas (χ2 121,1) o backbone previo con FTC/TDF o 
ABC/3TC (χ2 69.2); todos ellos con p < 0.0001. 
Respecto a los datos de eficacia no se encrontraron diferencias significativas 
en ambas pautas en el análisis OT (χ2 0,04; p=0,9) pero si en análisis por ITT 
(χ2 9,4;  p < 0,0001). No se objetivaron diferencias significativas en los motivos 
de fracaso (χ2 9,4; p = 0,051). 
Respecto a los datos de seguridad no se objetivaron diferencias significativas 
en el numero de pacientes con EAs (χ2 0,4; p=0,5) ni el el tipo de EAs de mayor 
prevalencia (χ2 1,4; p=0,5). No hubo diferencias significativas en la gravedad de 
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los mismos (χ2 3,4; p=0,2), pero sí en su grado de asociación con la pauta a 
estudio (χ2 9,3; p=0,02).  
Tabla 12. Características comunes y diferenciales  de los estudios SIMRIKI y KIRAL 
 Parámetros SIMRIKI KIRAL Comparativa 
Pacientes incluidos (n) 205 467 467 
Edad (años); mediana (IQR) 49 (41-54) 49 (45-53) 
Género varón; n (%) 155(75,6) 352 (75,4) p=0,95 
Infección VIH 
Factores de riesgo VIH; n (%) 
   Sexual 128 (62,4) 188 (40,2) p<0,0001 
   UDI 61 (29,7) 226 (48,4) p<0,0001 
Diagnóstico SIDA; n (%) 54 (26,3) 169 (65) p<0,0001 
Co-infección VHC (PCR+); n (%) 41 (20) 156 (33,4) p<0,0001 
Motivo de switching; n (%) p<0,0001 
   Toxicidad/tolerabilidad  124 (60,5%) 197 (42,2%) 
   Simplificación  41 (20%) 38 (8,1%) 
   Criterios del clínico* 23 (11,2%) 133 (28,5%) 
   Reducción de costes  3 (1,5%) 4 (0,9%) 
   Razones desconocidas 14 (6,8%) 123 (26,3%) 
ARV previos; n (%) 
Análogos nucleós(t)idos 
  TDF/FTC 
  ABC/3TC 
53 (25,8) 
144 (70,2) 
124 (26,5) 
221 (47,3) p<0,0001 
Inhibidores de la proteasa 
No análogos nucleósidos 
Inhibidores de la integrasa 
63 (30,7) 
122 (59,5) 
3 (1,5) 
225 (48,2) 
104 (22,3) 
121 (25,9) 
p<0,0001 
Eficacia; (%) 
ITT 
OT 
Fracasos virológicos n (%) 
91,2 
97,5 
5 (2,4) 
79,4 
97,6 
9 (1,9) 
p=0,9 
p<0,0001 
Seguridad n (%) 
Pacientes con EAs 
  Digestivos 
  Neuro-psiquiátricos 
32 (15,6) 
11 (28,9) 
7  (18,4) 
64(13,7) 
15 (20,5) 
14 (19,1) 
p=0,5 
p=0,2 
 UDI: usuarios a drogas intravenosas, ITT: intention to treat, OT: on trearment, EAs: eventos adversos 
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La información disponible sobre el uso de RPV+ABC/3TC y RAL+ABC/3TC 
como estrategias de switching en pacientes suprimidos virológicamente es muy 
limitada en la literatura médica [85, 90, 91]. Los datos proporcionados por los 
estudios retrospectivos, SIMRIKI y KIRAL, basados en datos de vida real, 
corroboran los escasos datos publicados y proporcionan nueva evidencia 
clínica sobre el buen perfil de eficacia, seguridad y tolerabilidad de ambos 
regímenes, especialmente en aquellos pacientes con problemas de toxicidad 
asociada a otras pautas.    
En primer lugar, nuestros hallazgos revelan un alto porcentaje de eficacia en 
ambos estudios (figura 14), especialmente en análisis por protocolo (97,4% y 
97,6% respectivamente). En términos de eficacia, estos datos se asemejan a 
los encontrados en otros estudios de switching con regímenes terapéuticos 
más modernos, alcanzando tasas de eficacia virológica por encima del 90% a 
las 48 semanas de seguimiento [95-97].  
Figura 14. Análisis de eficacia de los estudios SIMRIKI y KIRAL 
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En ambos estudios el número de fracasos virológicos fue escaso, 5 pacientes 
(2,4%) en el estudio SIMRIKI, y 9 pacientes (1,9%) en el estudio KIRAL y la 
aparición de mutaciones de resistencia en pacientes con fracaso virológico fue 
extremadamente baja, inferior al 1%. Sólo se encontraron mutaciones de 
resistencia en 2 pacientes (0,97%) en el estudio SIMRIKI y 4 (0,8%) en el 
estudio KIRAL (excluyendo a los 2 pacientes que ya presentaban mutaciones 
de resistencia a los análogos antes del inicio de la pauta). Así mismo, hay que 
destacar que en el estudio KIRAL, 4 pacientes tomaron RAL con una posología 
QD inadecuada en lugar de la establecida en ficha técnica, de dos veces al día 
(BID) [85], lo que podría predisponer a un mayor riesgo de fracasos virológicos 
como ya se demostró en el estudio QDMRK [98]. 
Estos datos tienen gran interés debido a que la utilización de fármacos con 
baja barrera genética como la RPV y el RAL, en combinación con 3TC y ABC, 
(análogos de nucleósidos  con menor potencia que FTC y TDF [99,100]),  no ha 
penalizado  los resultados de eficacia virológica, ni ha propiciado la aparición 
de mayor número de mutaciones de resistencia [101-103]. Todo ello, a pesar de 
que una gran parte de los pacientes incluidos podían presentar condiciones 
favorecedoras para ello [104], de las cuales cabe destacar entre otras infección 
VIH de largo tiempo de evolución  con múltiples tratamientos previos (más  de 
la mitad de los pacientes incluidos), SIDA (25-50% de los casos 
respectivamente), problemas de adherencia previos y  antecedentes de 
adicción a drogas por vía intravenosa (30%-50% casos respectivamente). 
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Por otro lado, dentro de los principales motivos de fracaso del tratamiento en 
ambas pautas (18/205 en SIMRIKI y 96/467 en KIRAL), se encuentran los 
problemas de toxicidad/tolerabilidad. En estudio SIMRIKI las principales 
razones fueron los fracasos virológicos y los problemas de 
toxicidad/tolerabilidad y en el estudio KIRAL la simplificación del tratamiento 
seguida de problemas de toxicidad/tolerabilidad.  Estos datos  se correlacionan 
con los encontrados en otros estudios [62-65], donde se refleja que los 
problemas de toxicidad/tolerabilidad continúan siendo una de los principales 
preocupaciones de los clínicos atribuibles al TAR. En el caso del estudio 
KIRAL, la simplificación probablemente haya penalizado a la pauta 
RAL+ABC/3TC, debido a la toma BID de RAL y a la aparición de nuevas co-
formulaciones o incluso nuevos regímenes en un solo comprimido [105,106]. 
Ésta ha sido la principal razón de la diferencia en los análisis por ITT y OT 
entre RIL y RAL. En el estudio KIRAL la ITT es baja por un elevado porcentaje 
de fracasos por cambios por simplificación o conveniencia del especialista. 
Figura 15. Razones de fracaso de tratamiento en los estudios SIMRIKI y KIRAL 
n=18
Simplificación
Toxicidad
Decisión	Clínico
FV
Pérdida	
Seguimiento
Otros
27,8%
16,7%
16,7%
16,7% 22,2%
Estudio SIMRIKI
n=96
17,7%
28,1%
9,3%
6,2,%
32,3%
Estudio KIRAL
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En segundo lugar, ambas pautas demostraron ser seguras y bien toleradas con 
una baja tasa de EAs (15,6% SIMRIKI y 13,7% KIRAL), sin diferencias 
significativas entre ambas pautas. La gran mayoría de los EAs fueron leves, se 
resolvieron sin intervención médica y no se determinó una clara asociación con 
el tratamiento. Ningún evento grado 3 se asoció con la medicación.  Cabe 
destacar que tanto en el estudio SIMRIKI como en el KIRAL los EAs con 
sintomatología digestiva fueron los más prevalentes (5,3% y 3,2% 
respectivamente). De ellos, algunos ya estaban presentes antes del cambio, 
otros eran inespecíficos o se relacionaban con otras patologías y 
comorbilidades preexistentes y en un pequeño porcentaje se relacionó o fue 
probable su asociación con el uso  de ABC [107]. No obstante en la mayoría de 
los casos no fue precisa la intervención del clínico y las discontinuaciones por 
este motivo fueron puntuales. 
Así mismo, es importante destacar que el cambio a dichas pautas consiguió 
resolver en la mayoría de las ocasiones los problemas de toxicidad/tolerabilidad 
atribuibles a los regímenes previos.  
El apartado de seguridad tiene especial trascendencia clínica, ya que siendo la 
toxicidad/tolerabilidad una de las principales causantes del cambio de TAR en 
la actualidad, el que ambas estrategias presenten escasos EAs, en su mayoría 
leves con resolución espontánea, las convierten en pautas muy prometedoras, 
candidatas a perdurar en el tiempo. No obstante sería recomendable 
corroborar los datos encontrados en estos estudios, con un seguimiento de los 
pacientes a más largo plazo. 
DISCUSIÓN 
- 91     - 
En tercer lugar, en ambos estudios no se determinaron cambios analíticos de 
relevancia clínica tanto en el perfil hepático, renal como en el lipídico. En el 
estudio SIMRIKI, se objetivó una mejoría del perfil lipídico y del filtrado 
glomerular con significación estadística. Este incremento de la TFGe fue más 
acentuado en pacientes que presentaban el TDF en régimen previo. Dicha 
mejora en el TFGe ya ha sido descrita en otros estudios de switching desde 
pautas con TDF hacia otras basadas en ABC [108]. Esto se debe en gran 
medida a que la retirada del TDF estabiliza o revierte parcialmente los efectos 
potencialmente negativos que puede presentar  dicho fármaco sobre el túbulo 
renal [109].   
Respecto a la mejoría del perfil lipídico no se puede concluir sobre su 
relevancia clínica, ya que el seguimiento del estudio se limita a 48 semanas,  el 
número de pacientes no ha sido amplio, los cambios analíticos han sido 
pequeños, y no se han recogido otras comorbilidades o tratamientos 
concomitantes. Por tanto, no se puede establecer si estos hallazgos pueden 
tener impacto clínico real y contribuir así a reducir a largo plazo el riesgo 
cardiovascular de los pacientes tratados con esta opción terapéutica.  
La ausencia de cambios en el perfil analítico hepático de ambas pautas, 
sugieren su neutralidad desde el punto de vista clínico, sin evidencia de 
toxicidad hepática, aun cuando dichas pautas se han utilizado en un 20-30% 
número de casos en pacientes con co-infecciones activas por el VHB y VHC. 
Esto hace a dichas pautas especialmente interesantes y seguras para su uso 
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en pacientes con patología hepática concomitante, a diferencia de lo que se ha 
descrito con otras pautas de uso habitual [54, 110].   
Por último, los linfocitos CD4+ permanecieron estables, sin cambios durante las 
48 semanas del estudio o presentaron un ligero incremento significativo en su 
valor absoluto, en estudio SIMRIKI, pero sin clara relevancia clínica. Es de 
destacar que la mediana de linfocitos CD4+ basales antes del cambio fue en 
ambos estudios superior a 500 células/mm3 y que los pacientes tenían más de 
5 años de indetectabilidad virológica.  
Es necesario resaltar que los 2 estudios presentan limitaciones. Ambos son 
estudios retrospectivos [111] con datos de vida real sin un grupo control 
comparador y por tanto sujetos a sesgos, especialmente de selección o 
información; miden sólo de manera indirecta las variables a estudio, y son 
inapropiados para medir variables intermedias o modificadas en el tiempo. 
Todo ello hace que no se puedan establecer conclusiones definitivas o 
comparaciones con otras poblaciones. Por otro lado, al ser estudios 
multicéntricos, hay diferencias clínicas en los protocolos de seguimiento clínico 
y manejo de los pacientes en cada uno de los centros hospitalarios, así como 
en la frecuencia de visitas de cada centro.  
No obstante, la fortaleza de estos estudios radica en el elevado número de 
pacientes incluidos, especialmente en el estudio KIRAL con mas de 450 
pacientes, y la disponibilidad de datos sobre alternativas terapéuticas de las 
que hay pocos datos y en las que probablemente no se hagan ensayos clínicos 
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de switching.  A pesar de todas estas limitaciones, nuestros hallazgos en 
ambos estudios sugieren que tanto la pauta con RPV+ABC/3TC como la de 
RAL+ABC/3TC consiguen elevadas tasas de eficacia, seguridad y tolerabilidad 
que las hace potencialmente atractivas como base de tratamiento para 
pacientes VIH-1 virológicamente estables, en determinadas situaciones como 
podrían ser: evitar problemas de toxicidad renal por TDF, no disponibilidad en 
el centro sanitario de la nueva formulación de tenofovir, en forma de TAF [112-
114], evitar toxicidades de otros terceros fármacos o por otras razones clínicas.  
Más allá de los resultados obtenidos, es interesante resaltar que la reciente 
disponibilidad de una co-formulación genérica de ABC/3TC con un precio 
mucho más competitivo que la co-formulación original, convierten a estas 
pautas en opciones terapéuticas mucho más económicas que otros regímenes 
usados en la actualidad, incluyendo IP potenciados e INI [115,116]. Esto podría 
tener implicaciones en el ámbito de la gestión económica hospitalaria, ya que 
podría suponer una significativa reducción en el gasto farmacéutico hospitalario 
y al mismo tiempo abrir la posibilidad de utilización de dichas estrategias en 
zonas con menos recursos económicos ya sea en países desarrollados o en 
vías de desarrollo [117,118]. 
Así mismo la reformulación del RAL para su administración en 2 comprimidos 
qd (1200 mg/día) [119], podría mejorar las tasas de eficacia globales del estudio 
KIRAL, al reducirse potencialmente los fracasos por simplificación, en muchos 
casos debidos a la posología bid de pauta estudiada. 
En resumen, los resultados proporcionados por ambos estudios sugieren la 
posibilidad de utilización de RPV+ABC/3TC o RAL+ABC/3TC como estrategias 
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de switching en pacientes VIH-1 suprimidos virológicamente, por ser efectivas, 
seguras  y bien 
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Conclusiones 
1º. Las pautas de RPV+ABC/3TC y RAL+ABC/3TC, como estrategia de 
cambio de tratamiento en pacientes VIH-1 suprimidos virológicamente, han 
resultado ser altamente eficaces, con tasas de control virológico a las 48 
semanas del cambio, superiores al 90%, sin diferencias significativas entre 
ambas pautas. 
2º. La principal causa de fracaso en la pauta RPV+ABC/3TC fueron los 
problemas de toxicidad/tolerabilidad y en la pauta RAL+ABC/3TC la 
simplificación del tratamiento, seguida de problemas de 
toxicidad/tolerabilidad.  
3º. La tasa de fracasos virológicos de ambas pautas a estudio fue muy baja 
(2,4% en el estudio SIMRIKI y 1,9% en el estudio KIRAL), sin diferencias 
significativas. 
4º. Las mutaciones de resistencia encontradas en los fracasos virológicos de 
ambas pautas fueron raras, menores al 1%. 
5º. La tasa de eventos adversos descrita con pautas RPV+ABC/3TC y 
RAL+ABC/3TC fue baja, sin diferencias significativas entre ambas pautas. 
6º. La gran mayoría de eventos adversos de ambas pautas fueron leves y no 
se estableció una clara asociación con la medicación. 
7º. No se objetivaron cambios analíticos relevantes en ambas pautas salvo en 
pauta con RPV+ABC/3TC, con un ligero descenso de valores de lípidos y 
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un incremento del filtrado glomerular y del recuento de CD4 en valor 
absoluto, ambos con significación estadística. 
 
8º. Ambas pautas RPV+ABC/3TC y RAL+ABC/3TC como estrategia de cambio 
de tratamiento en pacientes VIH-1 suprimidos virológicamente, ofrecen una 
similar eficacia y seguridad, aspecto que hasta la actualidad no se había 
logrado establecer, aunque se requiere un seguimiento a más largo plazo 
de poblaciones con mayor número de pacientes, para poder establecer si 
realmente estos hallazgos se perpetúan en el tiempo.  
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VII.a. Grupo de estudio GeSIDA-8314 (SIMRIKI) 
- J. Troya, P. Ryan, G. Cuevas, J. Solís. Hospital Universitario Infanta Leonor, 
Madrid. 
- E. Ribera. Hospital Universitario Vall d’Hebrón, Barcelona.  
- D. Podzamczer, A. Imaz, L. Acerete. Hospital Universitario de Bellvitge, 
Barcelona. 
-  J. González-García, V. Hontañón. Hospital Universitario La Paz, Madrid. 
- J.A. Terrón. Hospital Jerez de la Frontera, Jerez de la Frontera.  
- V. Boix, J. Portilla, E. Merino, S. Reus, D. Torrús, L. Giner, I. Portilla, M. 
Pampliega, M. Díez. Hospital General Universitario de Alicante, Alicante. 
- S. Moreno, MJ. Pérez, A. Díaz, J.L. Casado, A. Moreno, F. Dronda, C. 
Gómez, S. Serrano Hospital Universitario Ramón y Cajal, Madrid. 
- P. Barrufet, L Force. Hospital de Mataró, Mataró. 
- M. Castaño, M.I. Mayorga, F. Orihuela, F. Jiménez. Hospital Carlos Haya, 
Málaga.  
- J. Berenguer, A. Carrero. Hospital Universitario Gregorio Marañón, Madrid. 
- J. Galindo. Hospital Clínico de Valencia, Valencia. 
- I. Suárez-Lozano, M. Raffo, M.D. Merino, F. Rodríguez, J.M. Fajardo, F.J. 
Martínez, A. Hidalgo-Castejón; S. de la Rosa. Hospital Universitario Infanta 
Elena, Huelva. 
- H. Knobel. Hospital del Mar, Barcelona. 
- H. Esteban, M. Yllescas. Fundación SEIMC-GeSIDA, Madrid. 
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VII.b. Grupo de estudio GeSIDA-8715 (KIRAL) 
 
 
- J. Troya, P. Ryan, G. Cuevas, C. Alba, I. Escobar, J. Solís. Hospital 
Universitario Infanta Leonor, Madrid.  
- E. Valencia. R. Montejano, V. Moreno, L. Martín, J.M. Montes, I. Bernardino, 
I. Pérez, R. Arribas, J. González. Hospital Universitario La Paz, Madrid. 
- C. Gómez. MJ. Vivancos, MJ Pérez, A. Moreno, J.L. Casado, F. Dronda, P. 
Rico. Hospital Universitario Ramón y Cajal, Madrid. 
-  M. Matarranz, C. Muñoz, L. Domínguez, M. Lagarde, O. Bisbal, L. Bermejo, 
M. Santacreu, A. Barrio, T. López, F. Pulido, R. Rubio. Hospital Universitario 
12 de Octubre, Madrid. 
- A. Cabello, M. Górgolas. Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz, 
Madrid. 
- F.J. Vera, L. Martínez, R. Rojano, O.J. Martínez, E. Ruíz, A. García, P. 
Escribano, J. García. Hospital General Universitario Santa Lucia, Murcia. 
- M.A. Sepúlveda, F. Cuadra. Hospital Virgen de la Salud, Toledo. 
- I. Santos, P. Rodríguez, L. García, J. Sanz. Hospital Universitario La 
Princesa, Madrid.  
- G. Samperiz, P. Arazo. Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.  
- P. Bachiller, T. Palacios, L. Briongos, C. Navarro, A. Silva, Hospital 
Universitario Río Hortega, Valladolid. 
- V. Boix, M. Díez, J. Portilla, E. Merino, D. Torrús, S. Reus, L. Giner, I. 
Portilla. Hospital General Universitario de Alicante, Alicante. 
- P. Barrufet, L. Force. Hospital de Mataró, Mataró.  
- M. Cervero, R. Torres, JJ. Jusdado. Hospital Universitario Severo Ochoa, 
Madrid. 
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- J. Sanz, J. de Miguel, A. Arranz. Hospital Universitario Príncipe de Asturias, 
Madrid. 
- M. Yllescas, H. Esteban, M. de Miguel, P. González. Fundación SEIMC-
GeSIDA, Madrid. 
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